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(Aus der Medizinischen ELlinik Kiel [Direktor: Prof. Dr. A. Schittenhelm].) 

Beiträge zum Kreatininstoffwechsel. 

UI. 

über die Ausscheidung von Kreatin und Kreatinin im Fieberanfall. 

Von 

Privatdozent Dr. Max Bürger, 

Oberarzt der Klinik. 

(Eingegangen am 21. August 1920.) 

Das Fieber von längerer Dauer bedingt eine deutliche Vermehrung 
der Kreatininausscheidung, und in vielen Fällen eine Kreatinurie, die 
oft bis in die Rekonvalescenz hinein andauem kann. Diese Tatsache 
wurde bereits von alten Autoren mit primitiven Methoden gefunden 
und zugleich hervorgehoben, daß in der späteren Rekonvalescenz 
nach fieberhaften Leiden das Kreatinin vermindert sei [Schottin 1 ), 
Neukomm 2 ), Valentiner 3 )]. 0. af Klercker 4 * 0,6 ) glaubt während 
der Fieberperiode im Gegensatz zum normalen Verhalten eine gewisse 
Parallelität in der Größe der Gesamt-N und der Kreatininausscheidung 
feststellen zu können. Er schließt daraus, daß der Eiweißumsatz im 
Fieber ein qualitativ anderer ist als beim Gesunden. Im Fieber würde 
vorwiegend endogenes Eiweiß zersetzt und dabei Kreatinin gebildet, im 
Normalzustände dagegen beim vorwiegenden Zerfall von exogenem 
Nahrungseiweiß nicht. Das im Fieber vermehrt ausgeschiedene Krea¬ 
tinin wird nach O. Klercker bei dem durch den spezifischen Fieber¬ 
faktor selbst hervorgerufenen Körpereiweißzerfall gebildet. Die 
af Klerc kerschen Vorstellungen laufeq darauf hinaus, daß der (toxische) 
Eiweißzerfall im Fieber im Gegensatz zum Eiweißzerfall anderer Ur- 

*) Schottin, Arch. f. Heilk. S. 417. 1860. Zit. nach Bogosslowsky, 
Arch. f. Anat. u. Physiol. S. 399. 1872. 

9 ) Neukomm, Arch. f. Chem. u. Pharmacie. 1860. Zit. nach Bogoss- 
lowsky. Arch. f. Anat. u. Physiol. S. 399. 1872. 

3 ) Valentiner, Arch. f. wisaensch. Heilk. 1864. Zit. nach Bogoss¬ 
lowsky, Arch f. Anat. u. Physiol. S. 399. 1872. 

4 ) O. af Klercker, Hofmeisters Beitr. 8, 59. 1906. 

6 ) O. af Klercker, Biochem. Zeitschr. 3, 45. 1907. 

8 ) O. af Klercker, Zeitschr. f. klin. Med. 68, 22. 1909. 
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Sachen (Inanition) durch eine Mehrausscheidung von Kreatinin stigma¬ 
tisiert sei. Bezüglich der febrilen Kreatimirie verläßt nun af Klercker 
— offenbar unter dem Eindruck der Folinschen Mitteilungen, daß Kreatin 
und Kreatinin physiologisch differente Körper sind — den eben für das 
Kreatinin eingenommenen Standpunkt. Er meint, Kreatin als wesent¬ 
licher Bestandteil des Muskelprotoplasmas würde durch Einschmelzen 
von Muskelsubstanz in so großer Menge frei werden, daß es nicht völlig 
zersetzt, sondern teilweise unverändert ausgeschieden würde. Das Ein¬ 
schmelzen der Muskelsubstanz könne einerseits durch Unterernährung 
resp. durch Inanition, andererseits durch toxische Einflüsse bedingt sein. 
Skutetzky 1 ) kommt bezüglich des Kreatinins zu folgendem Schluß: 
,,Fieber, gleichviel welche pathologischen Prozesse immer es begleiten, 
ruft durch erhöhten Eiweißverbrauch eine Steigerung der Ausscheidung 
hervor, die der Höhe der Temperatur im einzelnen Fall proportional 
erscheint, und mit längerem Bestand des Fiebers oder bei Wiederauf¬ 
treten von Temperatursteigerung nach fieberfreiem Intervall abnimmt.“ 
Das Kreatin tritt nach Skutetzky regelmäßig und in ziemlich reich¬ 
licher Menge im Fieber auf, die Ausscheidung soll erst nach einigem 
Bestände des Fiebers beginnen und erst nach längerer Dauer desselben 
völlig verschwinden. 

Folgt man den Gedankengängen der Autoren, besonders den Aus¬ 
führungen von af Klercker, so hätte man in der laufenden Bestim¬ 
mung des Kreatinins ein Mittel in der Hand, um bei negativer N-Bilanz 
bei fieberhaften Zuständen zu erkennen, ob dieselbe durch Inanition 
oder durch toxischen Eiweißzerfall bedingt ist. Im wesentlichen 
handelt es sich also um die Frage, ob die febrile Hyperkreatininurie eine 
Eigentümlichkeit des Fieberstoffwechsels ist und als ein Zeichen dafür 
bewertet werden kann, daß der Kreatininstoffwechsel nicht nur hin¬ 
sichtlich der Intensität, sondern auch qualitativ im Fieber geändert 
wird, insofern er aus anderen Quellen gespeist wird. Hyperkreatininurie 
und Kreatinurie würden demnach als erste unmittelbare Folge der¬ 
jenigen toxischen Schädigungen aufzufassen sein, die neben dem Fieber 
eine weitgehende Desintegration des Protoplasmas bewirken können. 

Ich hoffte der Lösung dieser Frage auf die Weise näher zu kommen, 
daß ich kurzdauernde Fieberattacken bezüglich der fraglichen Ver¬ 
hältnisse zur Untersuchung heranzog. Es ist zu erwarten, daß von einer 
„toxischen“ Schädigung zuerst die empfindlichsten Elemente getroffen 
werden, zu denen nach allem, was wir wissen, die Muskelfibrillen nicht 
gehören, sondern vor allem die Zellen der großen parenchymatösen 
Organe (Milz, Leber, Nieren). In diesen ist nun der Gehalt an Kreatin, 
wie ich in meiner ersten Mitteilung erwähnte 2 ), sehr gering, und also 

! ) Skutetzky, Dtsch. Arch. f. klin. Med. 103 , 423. 1911. 

2 ) Zeitsehr. f. d. gos. experim. Med. 1919. 
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eine erhebliche Störung des Kreatin-Kreatininstoffwechsels auch dann 
nicht zu erwarten, wenn es durch die Schädigung dieser Organe zu einer 
toxogenen Azoturie käme. Ein länger dauerndes, zur Inanition führendes 
Fieber dagegen greift die Muskelbestände des Körpers stark an, wovon 
sich jeder an dem raschen Schwund der Wadenmuskulatur bei bett¬ 
lägerigen Fieberkranken überzeugen kann. Hier müssen als sichere 
Folge erhebliche Störungen des Kreatin-Kreatininstoffwechsels in der 
gleichen Weise ejntreten, wie das für die muskeldestruierenden Proz3sse 
bei der Trichinose in der zweiten Mitteilung nachgewiesen wurde 1 ). 

Es soll vorausgeschickt werden, daß in allen folgenden, bei fleisch¬ 
freier Kost an Fieberkranken durchgeführten Untersuchungen durch 
Ergänzung der cutanen Wasser Verluste im Anfall — die nach zahl¬ 
reichen eigenen Erfahrungen zwischen 1—2 kg in jeder Malariaattacke 
ertragen werden können — die Diurese einigermaßen in Gang zu halten. 
Eine ganz gleichmäßige Wasserausscheidung ließ sich in den einzelnen 
Perioden jedoch nicht erreichen. Die Größe der Diurese ist für die 
Kreatin-Kreatininausscheidung besonders bei der Diskussion quanti¬ 
tativer Fragen von erheblicher Bedeutung. In einer früheren mit Mach- 
witz durchgeführten Untersuchung 2 ) konnte ich folgendes zeigen: 
Gibt man an eine gesunde Versuchsperson in kurzfristigen Perioden 
große Fleisch- bzw. Eiweißmengen mit der Nahrung, schaltet nach 
solchen Perioden einige Tage mit normaler N-Zufuhr ein und steigert am 
3. oder 4. Tag nach Abschluß der Fleischperiode durch eine entspre¬ 
chende Wasserzufuhr die Urinmenge um 4000 ccm, so findet man an 
solchen „Ausschwemmungstagen“ neben der Erhöhung des Gesamt¬ 
stickstoffs auch die Werte für die Gesamt kreatininmenge erhöht. 
Wichtiger noch erscheint folgendes: An den „Ausschwemmungstagen“ 
erscheint neben dem vermehrten Kreatinin bei der vollkommen ge¬ 
sunden Versuchsperson auch Kreatin im Harne in Mengen zwischen 
0,2 und 0,3 g pro Tag. Es kann also durch abundante Wasserzufuhr, 
besonders nach voraufgehender Eiweißmast zur Ausscheidung von 
Kreatin kommen, und zwar mit und ohne Erhöhung des Gesamtkrea¬ 
tinins. Gelegentlich wurde auch an einem dem „Ausschwemmungs¬ 
tage“ folgenden Tag bei mittleren Urinmengen Kreatin im Harne ge¬ 
funden. 

Die Werte der Tabelle I sind an einem 42 Jahre alten Klempner 
gewonnen, der vor 4 Wochen an Malaria tertiana erkrankte, nachdem 
er sich 1 Jahr vor Beginn der Beobachtung in einem Gefangenenlager 
in Nordholland infiziert hatte, bis dahin aber wahrscheinlich infolge 
Chininprophylaxe ohne manifeste Anfälle geblieben war. Die ersten 

*) Zeitechr. f. d. gee. experim. Med. 1919. 

2 ) Bürger und Machwitz, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. T4, 
221. 1913. 

1 * 
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Anfälle vor 4 Wochen wurden durch Chininmedikation prompt sistiert. 
Jetzt fiebert er wieder seit 3 Tagen, hat täglich einen typischen Anfall 
mit reichlich Tertianaplasmodien im Blut. Die Milz steht 2 x / 2 Quer¬ 
finger unter dem Rippenbogen, ist derb und hart anzufühlen, offenbar 
schon ein älterer Malariamilztumor. Es handelt sich um ein sogenanntes 
,,Frühjahrsrezidiv“ einer chronischen, bis dahin latenten Malaria. 
Die Untersuchung beginnt am dritten Tage der klinischen Beobach¬ 
tung, wahrscheinlich am vierten Tage dieser Anfallsserie. Die Tabelle I 
zeigt folgendes: 

An allen 3 Tagen wird der Urin in 8stündigen Perioden aufgefangen. Das 
Maximum der Gesamtkreatininausscheidung fällt in die Fieberperiode, jedoch 
nicht mit dem Maximum der Wasserausscheidung zusammen. Das Maximum 
der N-Ausscheidung fällt am 18. und 19. VI. in die Periode. II, am 20. VI. in die 
Periode I. Die Größe der N-Ausscheidung differiert aber nur wenig in der zweiten 
Periode von der der ersten Fieberperiode. In Periode III fällt in allen 3 Ver¬ 
suchen die Stickstoffausscheidung ab, was wohl dadurch zu erklären ist, daß diese 
Periode iü die Zeit von 3 Uhr nachts bis 7 Uhr früh fällt. An allen 3 Tagen erscheint 
Kreatin im Harn, jedoch fällt bemerkenswerterweise die größte Menge aus¬ 
geschiedenen Kreatins nicht zusammen mit der maximalen Kreatininaus¬ 
scheidung, sondern regelmäßig in die erste 8-Stundenperiode nach dem Fieber. 
Auch der prozentische Anteil des Kreatins am Geeamtkreatinin hat sein Maximum 
nicht in der Fieberperiode, sondern in den Nachperioden. 

Vergleicht man die Gesamtausscheidung von Kreatin und Kreatinin 
an den 3 Fiebertagen miteinander, so sieht man folgendes: 

1. Bei gleichbleibender Nahrungszufuhr und Diurese ein mit der 
Dauer der Fieberattacken langsames Absinken des anfänglich 
vermehrten Gesamtstickstoffes. 

2. Ein langsames Ansteigen des präformierten Kreatinins, allerdings 
mit geringen Differenzen in den einzelnen Tagesausscheidungen. 

3. Ein sehr erhebliches Abfallen der Kreatinausscheidung, so daß 
am dritten Fiebertag nur 1 / 10 des Wertes des ersten Untersuchungs¬ 
tages erreicht wird. 

4. Aus diesen Werten resultiert ein mit zunehmender Wiederholung 
der Fieberattacken langsames Absinken der Gesamtkreatinin¬ 
ausscheidung. 

5. Das Verhältnis vom Gesamtkreatininstickstoff zum Nichtkrea¬ 
tininstickstoff ist an den 3 Untersuchungstagen ziemlich konstant . 

Die Deutung der Befunde soll am Schlüsse der Mitteilung versucht 
werden. 

Fall 2. Betrifft einen 25 Jahre alten Telegraphenarbeiter, der sich offenbar 
1918 in der Türkei infiziert hatte und im Frühjahr 1919 die ersten typischen 
Malariaanfälle bekam. Er wurde um diese Zeit in der Klinik erfolgreich mit Chinin 
behandelt und blieb bis in den November 1919 anfallfrei. Am 27. XI. bekam er 
einen neuen Anfall mit hohem Fieber und Schüttelfrost. Am 29. XI. vormittags 
wurde er in hohem Fieber in die Klinik eingeliefert, die Temperatur beträgt 41,2°, 
es finden sich im Blute reichliche Tertianaplasmodien. Die Milz ist in der Tiefe 
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unter dem Rippenbogen eben tastbar, die Leber ist nicht vergrößert, es besteht 
ein leichter, an den folgenden Tagen noch zunehmender Ikterus. Im Harn finden 
sich Gallenfarbstoff und Urobilin. 

In der Tabelle sind 1 Fiebertag und 1 Nachtag in Achtstunden - 
Perioden analysiert wiedergegeben. Am Einlieferungstage, dem zweiten 
Anfallstage dieser Periode, standen nur 16, sich an den Anfall unmittel¬ 
bar anschließende Stunden für die Hamgewinnung zur Verfügung. 
Am 1. XII. konnte der ganze Tagesham gesammelt werden, am 3. XII. 
wurde die Attacke durch eine hohe Chinindosis nahezu coupiert, die 
maximale Temperatur betrug 38,3°. Das auffälligste Resultat dieser 
"Untersuchungsreihe ist das fast völlige Fehlen der febrilen Krea¬ 
tin urie bei sehr hohen Temperaturen (41,3 am 29. XI. und 41,2 am 
1. XII.). Außer den 25 mg des zweiten hier beobachteten Fiebertages 
ist der Urin kreatinfrei. Gleichzeitig besteht eine enorme Krea- 
tininurie, es werden bis zu 49,5 mg Kreatinin pro Körperkilo aus¬ 
geschieden, gegen 15—18 mg der Norm. Am Fiebertag fällt der Höchst¬ 
wert in die Periode nach dem Fieberabfall. Die niedrigen Werte der 
3. Periode sind dadurch mitbedingt, daß sie nur 6 Stunden umfassen. 

Die Tagesausscheidungen sind alle für 24 Stunden berechnet. 
Es zeigt sich an beiden beobachteten Fiebertagen eine enorme Stick¬ 
stoffausscheidung. Am ersten Tage 16,35 g, am zweiten Fiebertage 
24,27 g! Bemerkenswerterweise ist am fieberfreien Tage (2. XII.) 
diese febrile Azoturie noch nicht abgeklungen, sondern beträgt 20,38 g. 
Das ist insofern von Bedeutung, als man früher 1 ) der Meinung war, 
daß im Fieber die Größe des Eiweißzerfalls mit der Höhe der Körper¬ 
temperatur gleichen Schritt hält. Am 3. XII. gelingt es durch eine hohe 
Chiningabe, das Fieber fast zu unterdrücken, maximale Temperatur 
38,3°. Die vermehrte Stickstoffausscheidung hört sofort auf. Diese 
Beobachtung steht im Gegensatz zu den Mitteilungen von Sidney 
Ringer und Senator, die von hoher prinzipieller Bedeutung 
sind. Nach diesen Autoren setzt bei der Malaria die Vermehrung des 
Eiweißzerfalls in typischer Weise auch dann ein, wenn die Temperatur¬ 
erhöhung unter dem Einflüsse des Chinins ausbleibt. Nach ihnen ist also 
eine Trennung zweier sonst eng verbundener Symptome des Fiebers gelun¬ 
gen, indem bei normaler Temperatur der erhöhte Eiweißzerfall weitergeht. 
In meiner Beobachtung ist zwar am Tage des fieberfreien Intervalls 
(2. XII.) eine postfebrile Azoturie vorhanden, die die N-Ausschei- 
dung am Tage des nahezu coupierten Fiebers (3. XII.) um 8,45 g übersteigt. 

Die febrile Hyperkreatinin urie erreicht in diesem Falle ganz exzessive 
Werte. Lege ich die für einen kräftigen muskulösen Mann zutreffende 
Mittelzahl von 20 mg Kreatinin pro Körperkilo (vgl. meine 1. Mitteilung), 

*) F. Kraus, Fieber und Infektion in v. Noordens Handb. d. Pathol. d. 
Stoffwechsels 1, 596. 2. Aufl. 
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so komme ich auf eine Kreatininmenge von 1,356 g pro die für diesen 
67,8 kg schweren Mann. Diese Normalzahl ist am 29. XI. und am 
2. XII. auf das Doppelte, am 1. XII. fast auf das Dreifache erhöht und 
erst am 3. XII. nahezu wieder erreicht. Im ganzen werden aber unter 
Zugrundelegung eines Normalkreatininkoeffizienten von 20 in den 
4 Tagen 4,719 g Kreatinin zuviel ausgeschieden. 

Bemerkenswerterweise werden die höchsten Kreatininza^len am 
zweiten Fiebertage (1. XII.) der Beobachtungsreihe erreicht. Auch der 
Wert des ersten fieberfreien Tages (2. XII.) liegt noch weit über der 
Norm. Das Verhältnis vom Kreatinin-N zum Nichtkreatinin-N ändert 
sich in der Beobachtungsdauer in der Richtung, daß der Anteil des 
Kreatinin-N am Gesamt-N am ersten Fiebertage am größten ist und 
dann langsam auf den normalen Wert absinkt. Im allgemeinen halten 
sich aber die Schwankungen in engen Grenzen. 

Fall 3. 30 Jahre alter Arbeiter; infiziert August 1917 in Palästina; nach 
Chinin bleibt er bis Oktober 1918 fieberfrei; damals in Konstantinopel Malaria 
tropica festgestellt; im Winter 1918/19 trotz Chinin und Salvarsanbehandlung 
häufiger Anfälle. Von Februar bis Juli 1919 anfallsfrei. Am 9. VII. bekommt 
er wieder einen typischen Anfall und wird am 11. VII. im Anfall in die Klinik ein¬ 
geliefert. Außer einem den Rippenbogen 0,5 cm überragenden harten glatten 
Milztumor wird ein normaler Organbefund erhoben. Im Blut finden sich zahl¬ 
reiche Tertianaringe und -scheiben. Untersucht werden der dritte und vierte 
Anfall dieser Serie in 12 ständigen Perioden (Tabelle III). Das Maximum der Ge- 
samtkreatininausscheüdung fällt in der ersten beobachteten Fieberattacke in die 
zweite Zwölfstundenperiode nach dem Temperaturmaximum, im zweiten An¬ 
fall in die Fieber]>eriode. An beiden Fiebertagen besteht Kreatinurie. Wie im 
Fall 1 fällt das Maximum der Kreatinausscheidung nicht in die Fieberperiode, 
sondern in die zweite (14. VII.) bzw. die erste (15. VII.) Zwölfstu ndcnperiode 
nach dem Temperaturmaximum. Besonders bemerkenswert ist diese Tatsache 
für die erste beobachtete Attacke (die dritte dieser Serie) deshalb, weil die größte 
Kreatinmenge mit der geringsten Harnmenge zur Ausscheidung kam, die Kreatin¬ 
urie hier also sicher nicht als postfebriler Ausschwemmungseffekt zu deuten ist; 
auch nach dem zweiten beobachteten Anfall (dem vierten der Serie) ist die starke 
Kreatinurie nicht durch gesteigerte Diurese zu erklären. Der prozentische Anteil 
des Kreatins am Gesamtkreatinin ist jedesmal in den auf die Fieberperioden 
folgenden Zwölfstundenperioden am größten, maximal 57%! Die Gesamtkreatinin¬ 
menge fällt, wie im ersten Fall, mit Wiederholung der Attackenab. Sehr hoch sind 
die ausgeschiedenen Stickst offwerte. Leider ist eine Diskussion der Zahlen nicht 
möglich, da die aufgenommenen geringen Nahrungsmengen nicht notiert wurden. 
Sicher ist, daß die Menge des ausgeschiedenen Stickstoffes das 3—4fache der auf- 
genommenen Mengen bet rägt . Wie im zweiten Fall sinkt der Anteil des Gesamt- 
kreatinin-N am Gesamt-X mit der Dauer der Fieberattacken ab. 

Hervorzuheben ist schließlich, daß trotz Fortbestehens der postfebrilen 
Hyperkreatininurie am 16. VII. die Kreatinurie aufhört. 

Fall 4. 25 Jahre alter Gärtner. Akquirierte in Palästina 1918 Malaria. Blieb 
nach anfänglich erfolgreicher Behandlung bis zum Februar 1919 fieberfrei; im 
Februar wurden einige Anfälle durch Chinin coupiert, er blieb bis zum 21. VI. 
ohne Anfälle; jetzt setzt eine neue Anfallsserie ein, deren vierte und sechste Attacke 
in Achtstundenperioden zur Untersuchung kam. Aus dem Untersuchungsbefund 



Original from 

UNIVERSITY 0F MINNESOTA 



Digitized by 


Beiträge zum Kreatininstoffwechsel. IIJ. 


ÖC 


in 


o 

•g | 
§ 

o Z 

bc ti 


© 

c- 

u 

:0 


© 

-ß 


° 7 

© ° 

» 4-1 3 

° 1 

GQ - 

'-4 =3 

2 S 


3 

3 

bO 

3 

NJ 

00 

3 

<5 


© 

-ß 

3 


O 

co 


cd 


© 

-u- 

bc 


© 

00 

o 

3 

bß 

3 


Ä .© 


Ö 

© 

n3 


O 

.© 

*© 


11 


g 











<M O 

CO , 

oi *** 







N 

n h 

00 -h 

°0 

iO -T 

00 



00 

00 

X. 

CO »n 

H$< 

of CO 

of 


Hfl 


of 

of 

** j 










% 










• « C 3 

J> "3 c S 5 










= |i H 

— .*3 ca 

oo. 

of rS 

- 1 

oi —^ 
co iö~ 

o 


CO. 

fl 

57 

t-h 

CD 

o 

S* ~ es © 



* » 



1—4 



£ « © M | 

W £ w 










; 

*-> . 

-t< OJ 

in 

-T 05 

H*4 


CD 

o 

CO 

X 

1? o 

O CD 

l— 1 1 

x r- 

CD 


CD 

co 

CD 

OJ 

» 2 


** 1 

OJ 05 

05 



00 

OJ. 

05. 

© *2 

T " H 1-H 


t-T cf 

o 


of 

of 

of 

•“ 

c 

X o 

VC 

X IO 



CO 

Ol 

co 


4 » 

CO —• 

rt 1 

-f r» 



in 

tH* 

OJ 


eS 

© 

O CO 


O M 

o 


co 

00 

HJ 4 

o 

£ 

o cf 


O cT 



o 


cf 


ä §~3 

CO Ol 

r» 

oj -r 



in 


CD 


es «5 cJ 

CO t>- 

O I 

-r ** 



O 

1—^ 

CD 


© ß © 

O O» 

* 1 

o « 

o 


co. 

CD 

CO 

o 

«IM 

o ö 


cf cf 





cf 


i ec i 
£r © -3 

— o 

X 

N in 

Hf 


1-H 

CD 

i>i 

X 

£t a c 

^ r. 

O | 

in 

CD 


CD 

1-H 

05 


? ü Ü c 

T- 

<o 1 

W CD 

05 

— 

1-H 

OJ. 

oo. 

05. 

o» 5 US 

— o 

o 

—‘" CD 

o 

bc 

of 


1-H 





X »—i 


öc 



05 

OJ 


CO <M 

CD . 

O X 

CD 

D 

in 

OJ 

X 

OJ 

% 

O CD 

CO 

CO X 

© 


CD. 

t>^ 




of of 

I 

05* o 

CO* 



of 

o 

CD* 


rH 

V—4 


1—4 

y. 

OJ 

OJ 

co 

OJ 






3 





g > 

lO CO 

CO 

CO *“H 

o 

r. 

§D 





OJ f-H 

OJ I 

1—4 »—H 

OJ 





— - - 

O O 

o 1 

o o 

o 

r ‘ w 





OO w 

i-H r-H 

r “ H 

i-H t-h 

r “ < 

r~ 





© 

ÖC 

O iD> 


in o 

O 


in 

o 

»n 

o 


lO OJ 

t— | 

-* CO 

OJ 



in 

r— 


© 

»O X 


X X 

C— 


co 

05 

CD 


S 











r - 

t s 


CD Ol. 
cf Cif 
CO CO 


CD CD 
CO CO 


C 5 CD 
CO CO 


■c I Sä 

flj «3 


s Ä 

= 3 
Q ** 


t- CD 

oj. in^ 

CD 

in. 

t>- 

»n 

CD 

in 

0 , cf 00 

CD* Cif 

Cf 05 

CD 

o 

CD 

cf 

cif 

1 ^ co 

CO co 

^ CO 

CO 


CO 


co 

e ol 

o Ol 

o o| 

o 





e o| 

O Ol 

o ©| 






in o 

! 1 

»9 m 

co CO 

1 1 

co 

1 





! °l Ol 

Ol CI 

o| ei 

e| 





1 °l Ol 

Ol CI 

cl e| 

Ol 





in io 

kd in 

CO CO 

CO 





1 -H Ol 

( 3 1 

4 

1 -H OJ 

co 





|| jT 




; 

, • 

1 -H 

j _5 

— 

M 

—1 


Hh 

»-H 

H 

H— 

1 K> 

!<> 


> 





1 ' cö 


in 

CD 

cö 


in 

CD 

1 -H 

1 -H 

•-H 

•-H 

1 -H 


1 -H 

H 


Gck iglf 


Original fro-m 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 




10 


M. Bürger 



Difitized by Gougle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 


11,182 1,272 0 0 1,272 



Beiträge zum Kreatininstoffweehsel. III. 


11 


ist zu erwähnen ein den Rippenbogen um 1 cm überragender glatter, harter Milz¬ 
tumor. Das Blut zeigt viele Tertianascheiben und -ringe. Die Untersuchungs- 
ergebnisse sind in Tabelle IV zusammengestellt. Bei der Beurteilung der Resul¬ 
tate ist im Auge zu behalten, daß den der Untersuchung dienenden Attacken, 
bereits 3 Anfälle voraufgegangen waren. Die Gesamtkreatininausscheidung ist 
in den Fieberperioden sowohl wie in den Pausen nicht besonders erhöht. Zu einer 
Kreatinurie ist es nur noch im vierten, dagegen nicht mehr im sechsten Anfall 
dieser Reihe gekommen, obwohl das Fieber zuletzt bis 40,9° angestiegen war. 
Wie in den früheren Fällen zeigt sich das Maximum der Kreatinausscheidung 
in der auf die Attacke folgende Achtstundenperiode, obwohl die Urinmenge gegen 
die Fieberperiode etwas abgesunken war. Der Kreatininquotient liegt im vierten 
Anfall höher als im sechsten. 

Fall 6. 18 Jahre alter Meiereigehilfe, steht seit einem Jahr bei der Reichs¬ 
wehr in Schlesien. Erkrankte am II. VII. mit Fieber, Schüttelfrost, Schmerzen 
im Rücken und in der linken Seite. Wird, nachdem er am 12. VII. sich wieder 
gesund fühlte, nach Wiederkehr des Fiebers am 13. VII. in die Klinik eingeliefert. 
Die Blutuntersuchung ergibt typische Tertianaringe. Beobachtet ^werden vier 
weitere Attacken dieser Anfallsserie. Das Fieber war anteponierend, setzte bei 
jedem neuen Anfall etwa 2 Stunden früher ein. Das Auffangen des Harns in 
Achtstundenperioden konnte zweimal nicht exakt durchgeführt werden; so fiel 
die Periode III vom 16. VII. (Nachtharn) mit der Periode I vom 17. VII. (Fieber¬ 
harn) zusammen. Ebenso die Periode III vom 18. VII. (Nachtharn) mit der 
Periode I vom 19. VII. (Fieberharn). Bei der Berechnung der 24stündigen Menge 
wurde der Stundenwert, wie er sich als Mittelwert in den ersten 16 Stunden er¬ 
geben hatte, zugrunde gelegt ; nach dem gleichen Verfahren wurden die in die 
Perioden I am 17. VIII. von den Vorperioden hineingelangten N- und Kreatinin- 
werte errechnet und in Abzug gebracht. Die so gefundenen Zahlen sind in einer 
besonderen Kolonne untergebracht. Die Gesamtkreatininzahlen smd an 3 von 
den 8 Untersuchungstagen sicher erhöht und erreichen am 19. VII. mit 2,085 
in 24 Stunden ihr Maximum. An den Anfallstagen werden die größten Mengen 
in den Fieberperioden oder in der ersten postfebrilen Periode gefunden 
mit Ausnahme des 19. VII., an welchem der Höchstwert in Periode III fällt. 
Die höchsten Stickstoffwerte liegen an den Anfallstagen nicht in der Fieber-, 
sondern in den Nachperioden. Kreatin erscheint nur am ersten Untersuchungs- 
tag, am dritten Fiebertage der Anfallsserie. Die Tagesausscheidungen für Ge¬ 
samtkreatinin zeigen insofern eine Abweichung von den früheren Beobachtungen, 
als das mit zunehmender Wiederholung der Fieberattacken sich auch hier geltend 
machende langsame Absinken der Kreatinin werte am dritten Fiebertage (dem 
fünften der Serie) durch einen jähen Anstieg unterbrochen wird; die Erklärung 
für dies Verhalten ist vielleicht darin zu suchen, daß an diesem Tage auch 
die höchste Temperatur von 40,3° erreicht wurde. 

Der Kreatininstickstoffquotient bleibt an allen Tagen auffallend niedrig, 
erreicht nur am 19. VII. den Mittelwert. 


Diskussion der an Malariakränken erhobenen Befunde. 

A. Betrachtung der quantitativen Verhältnisse der Gesamt- 
kreatininausscheidung. 

Eine gemeinsame Betrachtung der Ausscheidungsverhältnisse von 
Kreatin und Kreatinin lehrt, daß die Summe beider Substanzen als 
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Gesamtkreatinin berechnet im Fieberanfall gegenüber der Norm sicher 
erhöht ist. Die pro Körperkilo erreichten Maximalwerte sind 

im Fall 1 23,0 mg 

„ 2 49,1 „ 

„ 3 28,8 „ 

„ 4 26,1 „ 

„ 5 26,1 „ 

„ 6 26,1 „ 

Die Werte sinken in den Fällen 1, 3, 4 mit Wiederholung der Anfälle 
ab. Die febrile Vermehrung des Gesamtkreatinins über¬ 
dauert die eigentliche Fieberattacke um viele Stunden, 
ja sie erreicht sogar (Fall 3) unter Umständen am fieberfreien 
Tag höhere Werte als am Fiebertag. Besondere Beachtung 
schenkte ich der Frage, ob die febrile Hyperkreatininurie eine obli¬ 
gate Erscheinung der fieberhaften Temperatursteigerung ist. Ich 
glaube, daß das nicht der Fall ist. Im Fall 4 werden am l.VII. bei 
einer Temperatursteigerung auf 40,9° nur 1.272 g Gesamtkreatinin 
im Tagesharn ausgeschieden oder pro Körperkilo 21,8 mg, ein Wert, 
der an der oberen Grenze der bei kräftigen Männern gefundenen Norm 
liegt (vgl. meine erste Mitteilung). Auch die Höhe der Temperatur¬ 
steigerung steht nicht in einem einfachen Verhältnis zur Menge des 
gleichzeitig ausgeschiedenen Gesamtkreatinins. 

Die einzelnen Komponenten des Gesamtkreatinins. 

Die nächste Frage ist. ob diese febrile Hyperkreatininurie immer 
bedingt ist durch das Auftreten von Kreatin oder ob auch das prä- 
formierte Kreatinin allein eine über die Norm hinausgehende Vermeh¬ 
rung erleidet. Das letzte Vorkommnis ist nur im Fall 2 beobachtet, 
in welchem bis 2,867 g Kreatinin ohne Kreatin gefunden wurden. 
Am nächsten Tage erschienen bereits bei weiterer Steigerung des prä- 
formierten Kreatinins nachweisbare Spuren Kreatin im Harn. Eine 
febrile Vermehrung des präformierten Kreatinins allein scheint aber die 
Ausnahme zu sein. Dagegen ist der zweite Fall: Vermehrung des 
präformierten Kreatinins bei gleichzeitiger Kreatinurie 
die Regel (Fall 1 an allen 3 Fiebertagen, Fall 3, Fall 4). 

Das Kreatin wird nur beobachtet bei gleichzeitiger Vermehrung 
des präformierten Kreatinins. Die febrile Kreatinurie in der Malaria¬ 
attacke ist also eine Begleiterscheinung der Steigerung des Gesamt¬ 
kreatininstoffwechsels im Fieber; aber sie ist durchaus nicht 
regelmäßig. In Fall 2 und 6 wurden nur wenige Milligramm gefunden, 
obwohl sehr hohe Temperaturen erreicht wurden und eine Hyper¬ 
kreatininurie vorlag. Bemerkenswert ist das Absinken der Kreatin- 
werte mit zunehmender Wiederholung der Anfälle. 

Ein Versuch, eine gemeinsame Deutung für die febrile Hyperkrea- 
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tininurie und Kreatinurie zu finden, muß seinen Ausgang nehmen von 
den Verhältnissen in der Muskulatur. Wie ich in meiner ersten Mit¬ 
teilung ausgeführt habe, wird der Kreatin-Kreatininstoffwechsel quan¬ 
titativ durch die Muskulatur beherrscht; die übrigen Organe und Ge¬ 
webe beteiligen sich daneben bestenfalls mit 2%. Die Frage ist also 
dahin zu präzisieren: Wie verändert sich der Kreatingehalt der Musku¬ 
latur während des Fiebers. Die Antwort kann nur das Tierexperiment 
geben. Rieser hat durch Einführung des als Fiebergift sehr geeigneten 
Tetrahydronaphthylamins Vermehrung des Muskelkreatins beim Kanin¬ 
chen in 4 Versuchen um 11,1, 15, 19,3 und 20,6% erzielt. Je höher die 
erreichte Körpertemperatur war, um so größer war auch der Anstieg 
der Kreatinmenge. Die Wirkung wird durch Reizung zentraler sympa¬ 
thischer Zentren erklärt, die ihrerseits als Steuerorgane für den Muskel¬ 
stoffwechsel fungieren und den ,,chemischen Tonus“ regulieren sollen. 
Einige Schwierigkeiten hatte der Autor, als er feststellte, daß der Fieber¬ 
stich nicht zur Kreatinvermehrung führt, obwohl auch durch ihn 
sympathische Zentren getroffen werden. Hier soll im Gegensatz zum 
Tetrahydronaphthylamin die Wirkung eine eng begrenzte sein; etwa 
in der Art, daß beim Stichfieber die Wärmemehrbildung vorwiegend 
von der Leber bestritten würde, während beim T.-H.-Fieber chemische 
Umsetzungen in der Muskulatur mitbeteiligt seien. Ohne mich diesen 
Erklärungen anzuschließen, knüpfe ich an die Befunde von Kreatin- 
Vermehrung im Muskel der nach T. H. fiebernden Kaninchen an. 

Nach den Untersuchungen von Urano 1 ) findet sich das Kreatin zum 
Teil in kolloidaler Vorstufe im Muskel. Meine Feststellungen, daß mit d er 
Dauer der Anfälle die Mengen des Gesamtkreatinins und 
Kreatins abnehmen, das Kreatin sogar verschwindet, 
weisen darauf hin, daß offenbar ein gewisser Vorrat von kolloidalem ,,Kre- 
atinogen“ in den ersten Fieberattacken beschleunigt zu Kreatin umge- 
setzt und ausgeschieden wird, zum Teil als Kreatin, zum Teil als 
Kreatinin. Dieser Umwandlungsprozeß beansprucht eine gewisse Zeit, 
weswegen die maximalen Kreatin- und Kreatininmengen oft erst in den 
Stunden nach der Entfieberung zur Ausscheidung gelangen. Von welchen 
Gesetzen die Umwandlung des Kreatins in Kreatinin beherrscht wird, 
ist noch nicht klar; so viel scheint auch nach meinen früheren Beobach¬ 
tungen sicher, daß es zur Kreatinurie im allgemeinen nur dann kommt, 
wenn infolge erhöhten Angebots die anhydrierenden Organe versagen 
und einen Teil des Kreatins als solchen zur Ausscheidung kommen 
lassen; dabei muß es offenbleiben, ob man gleichzeitig eine Störung in 
der kreatinanhydrierenden Funktion der Organe annehmen muß, die 
als Begleiterscheinung des fieberhaften Prozesses aufzufassen wäre. 
Zu dieser Annahme würde ich mich aber erst dann entschließen können, 

*) Urano: Beiträge zur cliem. Physiol. u. Path. B'l. IX, S. 104. HK)6. 
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wenn in Fällen von normaler Gesamtkreatininmenge im Fieber be¬ 
trächtliche Mengen von Kreatin in den Ham übertreten, was bei kurz¬ 
dauerndem Fieber, soweit ich bis jetzt sehe, nicht der Fall ist. 

Endlich kann die Art des pyrogenen Stoffes für den Ablauf des 
Kreatininstoffwechsels im Fieber von Bedeutung sein. Es ist wohl 
unbestritten, daß Prozesse, die gleich hohe Temperaturen bedingen, 
doch im Ablauf des Stoffwechsels sehr verschiedene Abweichungen von 
der Norm aufweisen können. So werden z. B. körpereigene pyrogene¬ 
tische Substanzen wesentlich geringere Alterationen des Stoffwechsels 
machen, als körperfremde. Artefizielles Fieber durch körpereigenes 
Material läßt sich schwer erzielen. Hitzekoaguliertes Eigenserum, das 
ich vielfach versuchte, ist z. B. ganz unwirksam. Ich ging daher dazu 
über, die Verhältnisse bei Temperatursteigerungen zu prüfen, die nach 
Verwandtenbluttransfusionen auftreten. Diese Versuche, über die ich 
andernorts eingehender berichten werde, 'wurden so angestellt, daß 
5— 600 ccm Blut durch vorsichtiges Rühren defibriniert, durch Gaze 
filtriert und sofort infundiert wurden. Die Allgemeinreaktion war, 
wenn keine Störungen eintraten, gering. Die Temperatursteigerung, 
die oft zwischen 39 und 40° erreichte, klang gewöhnlich am gleichen Tage 
wieder ab. Ich gebe aus einer größeren Reihe zwei solcher Beobach¬ 
tungen über Verwandtenbluttransfusionen bei perniziös anämischen 
Kranken hier wieder. 

Fieber durch Verwandtenbluttransfusion. 

Fall 1. K., 48 Jahre alt, perniziöse Anämie, aufgenommen am 18. V. 1920 
mit 1 910 000 roten Blutkörperchen, strohgelbe Hautfarbe, leichte Tibiaödeme, 
akzidentelles Pulmonalisg^räusch. Typisches Blutbild mit sehr spärlichen Megalo¬ 
blasten, Normoblasten, deutliche Anisocytose, Polychromatophylie, erhöhter Färbe¬ 
index. Nach Abschluß der Transfusionsbehandlung finden sich 5 Millionen rote Blut¬ 
körperchen und 85% Hämoglobin. Pat. ist arbeitskräftig entlassen worden. In der Ta¬ 
belle Nr. VI sind 4 Transfusionstage wiedergegeben. An allen 4 Tagen ist es zu 
Temperatursteigerungen gekommen, 2 mal bis 39 °, 1 mal 'bis 38,2 ° das 4. Mal 
bis 37,8°. 

Es fällt zunächst auf, daß an allen 4 Tagen eine Vermehrung des 
Gesamtkreatinins gegenüber den Vortagen eingetreten ist bei gleich¬ 
zeitiger Verminderung des Gesamtstickstoffs, so daß an allen Trans¬ 
fusionstagen der relative Anteil des Kreatininstickstoffs am Gesamt¬ 
stickstoff (Kreatininstickstoffquotient) in die Höhe geht. Die Ver¬ 
mehrung des Gesamtkreatinins ist an den Transfusionstagen trotz der 
mehr oder weniger eingeschränkten Diurese eingetreten, die durch 
vermehrte extrarenale Wasserabgabe (Schweiß) zu erklären ist. Die 
Vermehrung des Gesamtkreatinins ist erheblich größer als der Betrag 
von Kreatin und Kreatinin, der mit dem transfundierten Blut in die 
Blutbahn des Empfängers überführt wurde. Die Hyperkreatininurie 
ist also auch in diesen Fällen mit dem fieberhaften Prozeß in 
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Beziehung zu bringen; sie ist deshalb beachtenswert, weil es gelang, die¬ 
selbe artefiziell zu erzeugen, ohne den Gesamtstickstoff 
in die Höhe zu treiben. Wie man sieht, liegen die N-Werte an 
den Fiebertagen mit Ausnahme des 2. VII. unter dem Durchschnitt 
der übrigen, was zum Teil mit der geringeren Eiweißaufnahme an den 
Transfusionstagen zu erklären ist. Die febrile Vermehrung des Gesamt¬ 
kreatinins ohne wesentliche Erhöhung des Gesamtstick¬ 
stof f s zeigt, daß ein unbekanntes „Kreatinogen“ bei dem fieberhaften 
Prozeß mit dem erhöhten Stoffwechsel in der Muskulatur 
in allererster Linie betroffen wird, lange bevor ein toxo* 
gener Ei weiß verfall mit brutaler Vernichtung reich¬ 
lichen Zell materials sich durch die febrile Azoturie an¬ 
kündigt, wie es bei der Malaria der Fall ist. Zur Krea t inurie ist es 
nur Zweimal nach den Transfusionen gekommen, und zwar am 11. VI. 
bei einer Maximaltemperatur von 39,0° und am 3. VII. an einem auf 
eine Transfusion von 380 ccm Blut mit Temperatursteigerung auf 
38,2° folgenden Tage. Bemerkenswert erweise bleibt der Tag mit der 
höchsten erreichten Temperatur von 39,2° (26. VI.) nach Transfusion 
von 500 ccm Blut frei von Kreatin. 

Fall 2. 45 Jahre alter Schlosser mit myeloischer Leukämie, bereits seit 
3 Jahren unter Röntgenbehandlung in der Klinik. Im Jahre 1917 zeigte sich ein 
harter derber Milztumor unterhalb des Rippenbogens, der bis über 2 Querfinger 
oberhalb der Darm querschaufel herunterreicht. Die Leber war damals nicht 
tastbar. Im April 1920 erreicht die Milz trotz dauernder Bestrahlung die Spina 
a. s., ist 18 cm lang und von der Mittellinie 6 cm entfernt. Sie ist sehr hart und 
derb. Die Leber hat an Größe erheblich zugenommen, ist hart, aber nicht druck¬ 
empfindlich. Im Vordergründe des Krankheitsbildes steht jetzt die schwere An¬ 
ämie, deretwegen die wiederholten Bluttransfusionen durchgeführt wurden. Blut¬ 
bild vom 22. I. 1917: 45% Hämoglobin, 2 600 000 rote Blutkörperchen, Normo- 
blasten 27%, Megaloblasten 2%, Leukocyten 35 500, 55,2% Neutrophile, 16,8% 
kleine Lymphocyten, 0,4% große Mononucleäre, 1,2% Polynucleäre, 21% Myelo- 
cyten, 4% Myeloblasten. Blutbild vom 27. VII. 1920: 1970 000 rote Blut¬ 
körperchen, 7% basophil getüpfelte, 8% Normoblasten, 7% Myeloblasten, 15600 
Leukocyten, 28% Polynucleäre, 20% kleine Lymphocyten, 6% Myeloblasten. 

Aus dieser Beobachtung sind auf Tabelle VII 5 Transfusionstage 
wiedergegeben. An allen 5 Tagen ist es zu Temperatursteigerungen 
über 39 °, einmal bis 40,3 0 gekommen. Trotzdem ist die febrile Hyper- 
kreatininurie an den Fiebertagen selbst ausgeblieben. Am 27. V. 
und 9. VI. ist der Einwand möglich, die Mehrausscheidung sei durch 
eine erhebliche Verminderung der Urinmenge kaschiert. Man sieht, 
daß der mittlere Wert für das Gesamtkreatinin in den zwischen den 
Transfusionen liegenden Perioden nur sehr wenig schwankt zwischen 
1,170 und 1,46 g. Diese Werte werden am 19. V., am 28. V. und am 
10. und 11. VI., also jedesmal an Tagen, die auf eine Transfusion 
folgten, nicht unerheblich überschritten; da andere 

Z. f. d. g. exp. Med. XII. 2 
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Tabelle VII. Transfusionsfieber. 
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Fall H&rtm, Myeloische Leukämie. 
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kreatinin im ! 
Mittel i 

Menge 

Spez. 

Gew. 

X 
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Kreati¬ 

nin 

Kreatl- 
nin aus 
Kreatin 
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Kreatin be¬ 
rechnet als 
Kreatinin in 
% v.Gesamt- 
kreatinin 

jyr— yti' 100 


1700 
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1,445 
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1011 

10,587 

1,071 
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2200 
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1,760 





> 5,62 
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M. Bürger: 


Ursachen fehlen, kann diese Erscheinung nur als postfebrile Hyper¬ 
kreatininurie gedeutet werden. Immer zeigt sich zu gleicher Zeit 
eine geringe Vermehrung des Gesamtstickstoffs, so daß der Gesamt¬ 
kreatininstickstoffquotient nur unwesentlich erhöht ist. 

Es zeigen somit diese Beobachtungen beim Transfusionsfieber, daß 
die febrile Hyperkreatininurie oft fehlen oder erst ver¬ 
spätet einsetzen kann. Wenn die pyrogenetische Substanz wie 
das Verwandtenblut wenig toxisch ist. Es wird in diesen Fällen eine 
febrile Kreatinurie mäßigen Grades ohne Vermehrung des Gesamt¬ 
kreatinins beobachtet: Gesamtkreatinin am Mittel der Vortage am 
4. V. 1,345 g, am Fiebertag 1,359, davon 0,019 aus Kreatin. Am 27. V. 
werden im Mittel der Vortage 1,363 Gesamtkreatinin, am Fiebertage 
0,603, davon 0,007 als Kreatin ausgeschieden. Tritt eine postfebrile 
Azoturie ein, so ist sie von einer Hyperkreatininurie begleitet. 

Beobachtungen bei artefiziellem Fieber. 

Einige orientierende Versuche mit pyrogenen Stoffen (Milch, Sanar- 
thrit, Hühnereiweiß) brachten keine wesentlich neuen Resultate. Ich 
gebe einige Beispiele auf Tabelle Villa u. b wieder. So zeigt Fall 1 
nach Injektion von 6 ccm Hühnereiweiß eine Temperatursteigerung 
auf 39,0° und eine Gesamtkreatininsteigerung von 1,143 im Mittel von 
7 Vortagen auf 1,456 am Injektionstage. Nach Injektion von 1,1 ccm 
Sanarthrit tritt eine Temperatursteigerung auf 39,7° ein und eine Krea¬ 
tininvermehrung von 50% der Norm (auf 1,767 g). Eine sehr erhebliche 
febrile Hyperkreatininurie nach Sanarthritinjektion zeigt der Fall 2, 
welcher im Mittel der Vortage (5) 1,751 g Kreatinin mit Spuren von 
Kreatin, am Injektionstage dagegen 4,282 g Kreatinin ausschied. 
Dieser erheblichen Vermehrung des Kreatinins entspricht die Tempera¬ 
tursteigerung durchaus nicht. Sie erreicht bei 2stündlichen Messungen 
38,8 g. Ganz anders verlief der unter gleichen Bedingungen angestellte 
Versuch am dritten Patienten, an welchem trotz fieberhafter Reaktion 
auf 39,1 nach Injektion von 1,0 ccm Sanarthrit das Gesamtkreatinin 
gegenüber den Vortagen vermindert erscheint. Die Erscheinung ist 
schwer zu deuten, da der Gesamtstickstoff sich gegen die Vortage nicht 
änderte. Vielleicht war die Vorperiode, die hier aus äußeren Gründen nur 
2 Tage betrug, zu kurz. Trotz der relativen Verminderung des Gesamt¬ 
kreatinins kam es am Injektionstage zu einer geringen Kreatinurie. 

Fall 4 zeigte trotz Fortbleibens einer Temperatursteige¬ 
rung interessanterweise eine nicht unbeträchtliche Vermeh- 
rungdes Gesamtkreatinins, die fast restlos durch das als Kreatin 
ausgeschiedene Kreatinin gedeckt ist. Diese Beobachtung zeigt, daß der 
febrile Prozeß sehr komplexer Natur ist und die Alteration des Stoffwech¬ 
sels mit den Schwankungen der Körpertemperatur nicht parallel zu gehen 
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braucht. Das letzte Beispiel (Fall 5) zeigt die Wirkung der Milchinjektion, 
und zwar ist die Injektion von 10 ccm Milch bezüglich der Kreatinin Ver¬ 
mehrung hier wirksamer als die Injektion der doppelten Menge; während 
nach 10 ccm eine Vermehrung von 1,71 auf 2,02 g Kreatinin eingetreten 
ist bei einer Temperatursteigerung auf 38,4, sehen wir nach der In¬ 
jektion von 20 ccm Milch am Injektionstage überhaupt keine Vermeh¬ 
rung, am folgenden Tage eine solche von 1,66 auf 1,86g Gesamtkreatinin 
eintreten, wovon 0,128 aus Kreatin stammen. Bei der ersten Beobach¬ 
tung ist gleichzeitig eine deutliche Acoturie eingetreten, während die 
Injektion von 20 ccm Milch zwar ein zweitägiges Fieber mäßigen 
Grades, aber keine postfebrile Acoturie eintreten lassen. Vielleicht ist 
diese Beobachtung gleichzustellen den Erfahrungen, welche ich bei 
wiederholten Malariaattacken machte, nämlich, daß spätere Attacken 
trotz gleichbleibendem Fieber bezüglich der Vermehrung des Gesamt¬ 
kreatinins resp. des Auftretens von Kreatin immer weniger wirksam 
wurden. 

Man kann in den hier mitgeteilten Beispielen artefizieller Hyper - 
kreatininurie und Kreatinurie durch pyrogene Substanzen den Aus¬ 
druck einer gelungenen Muskel pro toplas maakti vierung erblicken, 
insofern typische Produkte des Muskelstoffwechsels im Anschluß an 
die Injektion pyrogener Substanzen in vermehrter Menge zur Aus¬ 
scheidung gelangen. 

Wirkung der Diathermie der Muskulatur auf den Kreatin- 
Kreatininstoffwechsel. 

Für die oben entwickelte Vorstellung, daß es im Fieber — wie es 
durch vermehrte Glykogenolyse zu einer Hyperglykämie — so auch 
durch Abbau eines bisher noch unbekannten adialysablen „Kreatino- 
gens“ zu einer febrilen Hyperkreatinämie komme, könnten verschiedene 
Faktoren verantwortlich gemacht werden. Einmal geht der durch 
Urano 1 ) erwiesene Umwandlungsprozeß aus einer kolloidalen Vorstufe 
in das leicht dialysable Kreatin schon normalerweise vor sich, es wird 
aber im Fieber, besonders im Froststadium, in welchem der Muskel¬ 
stoffwechsel fraglos ein besonders lebhafter ist, (Muskelzittem) erheblich 
beschleunigt. Andererseits muß aber damit gerechnet werden, daß der 
Umfang der Ausscheidung von Muskelstoffwechselschlacken wesentlich 
mit abhängt von der mehr oder weniger guten Durchblutung der Musku¬ 
latur. Nun wissen wir aus plethysmographischen Untersuchungen von 
Maragliano 2 ), daß auf eine im Froststadium festzustellende Volum¬ 
abnahme der Extremitäten in der Fieberhöhe eine erhebliche Volums¬ 
zunahme folgt, die auf eine vermehrte Blutfüllung der Extremitäten 

*) Urano, e. c. 

*) Maragliano, Zeitachr. f. klin. Med. 14. 
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M. Bürger: 


zurückzuführen ist. Ich versuchte eine solche vermehrte Blutfüllung 
durch Erwärmung der Muskulatur ohne eine Fieberreaktion zu erzeugen, 
zu erreichen. Dieses Ziel wurde durch lange fortgesetztes Diathermieren 
der Schulter-, Oberarm- und Oberschenkelmuskulatur angestrebt. In 
der Tabelle Nr. IX sind die an einem Fall von Adipositas universalis 
gewonnenen Resultate wiedergegeben. Man sieht, daß es jedesmal 
am Tag der Durchwärmung der Muskulatur zu ganz 
erheblicher Vermehrung des Gesamtkreatinins unter 
Auftreten von beträchtlichen Mengen Kreatin gekommen ist. 
Die Ausschläge sind größer als sie bei den Fieberattacken 
beobachtet wurden. Der hohe Anteil des Kreatininstickstoffs am 
Gesamtstickstoff ist zum Teil durch die niedrigen Ham - N -Werte 
erklärt, die mit einer dem hohen Körpergewicht entsprechenden 
hohen endogenen Kreatininquote Zusammentreffen. (Der Kreatinin¬ 
koeffizient beträgt für den 22. bis 28. X. 16; der Wert liegt unter dem 
Durchschnittswert von 21,6—24,6, den ich sonst für kräftige Männer 
fand. Diese Erscheinung ist, wie ich in meiner ersten Mitteilung aus¬ 
einandersetzte, in Fällen von Adipositas universalis durch den relativ 
großen Gesamtfettanteil erklärt.) 

Der Kreatininstickstoffquotient von 18,5% ist der höchste, den ich 
bisher beobachtet habe, und ist sicher durch die 4stündige Diathermie 
bedingt. Die Untersuchung illustriert, in welch tiefgreifender Weise 
dieses Verfahren den Muskelstoffwechsel beeinflußt. 

In Tabelle Nr. X gebe ich ein zweites Beispiel für die Wirkung der 
Diathermie auf den Kreatin-Kreatininstoffwechsel. Auch hier kommt 
es jedesmal nach Erwärmung der Muskulatur mit Joulescher Wärme 
zu einer erheblichen Vermehrung des Gesamtkreatinins von 1,634 im 
Mittel der Vortage auf 2,257 g; genau wie in den Fieberattacken der 
Malaria wird eine vorübergehende Rreatinurie beobachtet. 

Ich bin überzeugt, daß in diesen Versuchen mit Diathermie das 
Wesentliche die bessere Durchblutung der Muskulatur — eine aktive 
Hyperämie derselben — ist. Sie bedingt einen rascheren Abtransport 
der Schlacken des Muskelstoffwechsels, als dessen Folge eine vorüber¬ 
gehende Hyperkreatininämie und Kreatinurie resp. Hyperkreatininurie 
eintritt. Ich möchte es daneben aber nicht ganz in Abrede stellen, daß 
neben einer Ausschwemmung von Muskelstoffwechselprodukten, die 
durch die bessere Durchblutung bewirkt ist, die im Gewebe erzeugte 
Joulesche Wärme eine lokale Stoffwechselbeschleunigung zur Folge 
haben kann, die dann — ähnlich wie ich mir die Wirkung der pyrogenen 
Substanzen vorstelle — eine beschleunigte Umwandlung von adialy- 
sablem „Kreatinogen“ in leicht diffusibles Kreatin bedingen und so 
eine vorübergebende Überschwemmung des Blutes und vermehrte 
Ausscheidung der Methylguanidinessigsäure hervorgerufen würde. 
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Zusammenfassung. 

Die Untersuchungen über den Kreatin-Kreatininstoffwechsel bei 
kurzdauernden Fiebern haben ergeben, daß die Erscheinung der febrilen 
Hyperkreatininurie und Kreatinurie genau wie bei langdauemden 
fieberhaften Erkrankungen nach rasch abklingenden Fieberattacken 
und nach artefiziellen Temperatursteigerungen beobachtet werden 
kann. Dabei zeigt im allgemeinen das Verhältnis von Kreatininstickstoff 
zum Gesamtstickstoff im Gegensatz zum normalen Verhalten selbst 
bei sehr starken Schwankungen der N-Ausfuhr eine bemerkenswerte 
Konstanz. Eine Ausnahme machen die Versuche mit künstlicher 
Durchwärmung (Diathermie) der Muskulatur, in denen der Gesamt¬ 
kreatininstickstoff einseitig vermehrt wurde. Folgen mehrere Fieber¬ 
attacken in kurzen Intervallen hintereinander oder werden Injektionen 
pyrogener Substanzen in kurzen Zeitabständen zu wiederholten Malen 
durchgeführt, so vermindern sich die Werte für Kreatin und Kreatinin 
in den späteren Anfällen. Zur Erklärung der febrilen Hyperkreatininurie 
und Kreatinurie wird neben der besseren Durchblutung der Muskulatur 
eine beschleunigte Umwandlung einer adialysablen Vorstufe des Kreatins 
(Kreatinogen) in Kreatin mit sekundärer Hyperkreatinämie und Krea¬ 
tinurie resp. Hyperkreatininurie herangezogen. Die febrile Hyper¬ 
kreatininurie ist keine obligate Erscheinung des fieberhaften Prozesses. 
Ihr Vorkommen bei kurzdauernden Fieberattaken beweist, daß es sich 
dabei nicht um Inanitionserscheinung handelt. 
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Vergleichende Studien über Herz* und Gefäßwirkung 
von Digitalispräparaten am Frosch 1 ). 

Von 

E. P. Pick und R. Wagner. 

(Aus dein pharmakologischen Institut der Universität Wien.) 

(Eingegangen am 14 . Oktober 1920.) 

Die alte klinische Erfahrungstatsache, daß in vielen Fällen neben 
der Herzwirkung die gefäßkonstringierende Wiikung der Digitalis¬ 
präparate den Hauptanteil des therapeutischen Effektes bildet, hat 
uns veranlaßt, zwischen der Herz- und Gefäßwirkung verschiedener 
Digitaliskörper vergleichende Studien anzustellen. Wenn auch natur¬ 
gemäß im Vordergrund des klinischen Interesses die Herzwirkung 
steht, so ist doch insbesondere durch die Untersuchungen von Gott¬ 
lieb, Magnus und ihren Mitarbeitern mit Sicherheit nachgewiesen 
worden, daß auch der Gefäßwirkung im lebenden Organismus eine nicht 
unwesentliche Rolle zufällt. Allerdings sagt Schmiedeberg 1 ): ,,Die 
Digitalis und alle übrigen therapeutisch benützten Stoffe dieser Gruppe 
wären schlechte Mittel bei Herzkrankheiten, wenn sie die kleineren 
Arterien und vielleicht auch die Capillaren enger machten und dem 
Durchtritt des Blutes einen größeren Widerstand bereiteten. 4 ' Er 
kommt auf rechnerischem Wege unter Zugrundelegung der experimen¬ 
tellen Untersuchungen von Fahrenka mp 8 ), indem er die Beweis¬ 
kraft der an überlebenden tierischen Organen erhobenen Gefäßwirkung 
der Digitaliskörper bezweifelt, zu dem Schlüsse, daß eine „Einwirkung 
der therapeutisch gebräuchlichen Gaben dieser Stoffe auf die Gefäß¬ 
weite an Gesunden und Kranken nicht nachweisbar ist.“ Wie dem 
auch sei, die Gefäßwirkung der Digitaliskörper an überlebenden Or¬ 
ganen stellt zweifellos neben der Herzwirkung einen Hauptfaktor 
der gesamten Digitaliswirkung dar, welche geeignet ist, als physio¬ 
logisches Charakteristikum der verschiedenen Präparate zu dienen. 
Bislang erfolgte die physiologische Auswertung und Charakterisierung 
ausschließlich an Herzpräparaten. Nichtsdestoweniger ist es sowohl 
für den Kliniker wie für den Pharmakologen von großem Interesse, 
ein Urteil über die quantitativen Verhältnisse der Gefäßwnrkungen 

*) Ausgeführt mit Unterstützung der Fürst-Liechtenstein-Spende. 

2 ) Schmiedeberg, Grundriß der Pharmakologie. Leipzig. 7. Auflage. S. 319. 

3 ) Schmiedebergs Arch. €5, 367. 
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zu erhalten und über den Vergleich derselben zur reinen Herz¬ 
wirkung. 

Wir beabsichtigten daher, als Ergänzung der bisher üblichen Me¬ 
thode, nur letale Froschherzdosen zur Charakterisierung eines Präpa¬ 
rates anzugeben, mit Hilfe der gleichzeitigen Auswertung am Gefäß¬ 
system Standardwerte aufzufinden, in denen Gefäß- und Herzwirkung 
gleicherweise zum Ausdruck kommt. Wir waren uns von vornherein 
der hierbei zu überwindenden Schwierigkeiten bewußt, da ja schon 
frühere Untersuchungen feststellen konnten, daß die Grenzwerte am 
Gefäßsystem nicht so konstant sind wie am Herzpräparat. Nichts¬ 
destoweniger geht aus allen einschlägigen Untersuchungen hervor, daß 
Herzwirkungen zumeist von Gefäßwirkungen begleitet sind. 

Bereits Fahrenkamp 1 ) hat am Warmblüterherzen und an über¬ 
lebenden Warmblütergefäßgebieten (Kaninchen) vergleichende Unter¬ 
suchungen angestellt, wieweit die Schwellenwerte für die Gefäßwirkun¬ 
gen des Digitoxins von dem Schwellenwerte seiner Herzwirkung ent¬ 
fernt sind, und kommt dabei zu dem Resultat, daß der Eintritt beider 
Wirkungen am lebenden Tier nebeneinander möglich ist, wobei aller¬ 
dings betont werden muß, daß zum Vergleich hauptsächlich die er¬ 
weiternde Wirkung auf die Nierengefäße herangezogen wurde. 

Auch die Versuche von Joseph 2 ) sprechen im gleichen Sinne, in¬ 
dem sie zeigen, daß die Kaninchengefäße auf Digipurat und Strophan¬ 
thin in für das Herz nicht toxischen Gaben sich schon verengern. 

Da für die Auswertung der Digitalispräparate gerade das Frosch¬ 
herz das klassische Untersuchungsobjekt darstellt, mit dessen Hilfe 
es in viel exakterer Weise gelingt, die Schwellenwerte der Herzwirkung 
zu erfassen, so haben wir uns entschlossen, die Digitaliskörper ver¬ 
gleichsweise am Herzen und an verschiedenen Gefäßgebieten des 
Frosches zu untersuchen; da sich bekanntlich verschiedene Gefäß¬ 
gebiete Giften gegenüber oft gegenteilig verhalten, haben wir unsere 
Versuche in einzelnen Fällen sowohl an Extremitäten- als auch an 
Splanchnicusgefäßen durchgeführt, wollen aber für die Fragestellung 
der vergleichenden Herz- und Gefäßwirkung vorläufig nur die am 
Laewen-Trendelenbur g-Präparat gewonnenen Resultate heranziehen. 

Schon frühere Untersucher haben sich mit der vergleichenden 
Einwirkung von Digitalisglykosiden auf Herz und Gefäße beim Frosch 
beschäftigt. Dabei wurde festgestellt, daß die Froschgefäße die Eigen¬ 
schaft haben, nach Durchströmung mit gewissen Glykosiden, speziell 
mit Strophanthin, einer der ursprünglichen Konstriktion folgenden 
Nachwirkung zu unterliegen, die in unkontrollierbarer Weise die ur¬ 
sprüngliche Wirkung verstärken kann, so daß die Grenzkonzentrationen 

') 1. c. 

2 ) R. Joseph, Schmiedebergs Arch. 13, 81. 
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bei wiederholter Durchströmung mit verschiedenen Verdünnungs¬ 
graden nicht scharf genug hervortreten 1 ). Infolgedessen haben wir in 
analoger Weise, wie dies bei der Auswertung der Grenzkonzentration 
für das Herz nötig ist, auch bei der Auswertung am Gefäßsystem für 
jede frische Konzentration der untersuchten Glykosidlösungen stete 
ein neues Gefäßpräparat verwendet; nur auf diese Weise gelingt es, 
die Erscheinungen der Nachwirkung auszuschalten und zu verwert¬ 
baren Grenzwerten zu gelangen. Die Gefäßwirkung der Glykoside 
scheint sich insofern prinzipiell verschieden von der Herzwirkung zu 
verhalten, als die Herzwirkung der Digitalisglykoside bei großen Kon¬ 
zentrationen praktisch irreversibel ist, während nach den Angaben 
von Stroomann 1 ) auch die nach den stärksten Glykosidkonzentratio¬ 
nen eingetretenen Gefäßkonstriktionen reversibel bleiben. Freilich ist 
auch die Vorbedingung für dieses Ergebnis jedwede Vermeidung der 
Entstehung eines Ödems, welches bei längerer Durchströmung in der 
Regel auf tritt. 

Wir hofften, auf diese Weise verschiedene Digitalispräparate viel 
schärfer charakterisieren zu können, als es bisher mittels Froschherz¬ 
dosen möglich war, indem wir die Herzschwellenwerte mit den Gefäß¬ 
werten verglichen. Die Ergebnisse der in der Literatur vorliegenden 
Untersuchungen führten zum Schluß, daß im allgemeinen die Emp¬ 
findlichkeit der Froschgefäße bei weitem die Empfindlichkeit des 
Herzens übertrifft; dies gilt vor allem vom Digitoxin, für welches 
nach den Untersuchungen von Ulm 2 ) die Froschgefäße etwa hundert¬ 
mal empfindlicher sind als das Froschherz. Zu demselben Schlüsse 
kam Stroomann (l.c.) für das Digitalin, während er Strophanthin in 
Übereinstimmung mit Kasztan am Herzen wirksamer fand. Ebenso 
fand Moog 8 ), daß die Gefäßwirkung des Strophanthins g an Fröschen 
eine zehnmal schwächere ist als die des Digitoxins, während die Wir¬ 
kung auf das isolierte Herz eine gleich starke ist; auch soll nach 
ihm das Digipurat in den schon deutlich gefäßverengernden Dosen 
auf das Froschherz noch keinen Einfluß haben. 

Auf diese Weise läßt sich aus den im biologischen Versuch er¬ 
mittelten Schwellenwerten ein Faktor ( cjv ) berechnen, in welchem 
der Zähler c die am Herzen wirksame Minimalkonzentration, v jene 
am Gefäßsystem darstellt. Es war festzustellen, in welcher Weise 
sich die verschiedenen Digitaliskörper in die drei möglichen Gruppen 
einordnen lassen, nämlich solche, in denen der Faktor = 1, größer 

*) H. Stroomann, Studien über die Gefäßwirkung der Digitaliskörper. 
Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. t, 278. 1914. 

2 ) Marcel Ulm, Beiträge zur Gefäß- und Herzwirkung des Digitoxins am 
Frosch. Inaug.-Diss. Heidelberg. München 1912. 

5 ) Moog, Beitrag zur Gefäß- und Herzwirkung des Strophanthins und des 
Extr. digital, depur. am Frosch. Inaug.-Diss. Köln 1912. 
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oder kleiner als 1 ist. In zwei Fällen, und zwar beim Digalen Cloetta 
und Infus, fol. digit., konnte die Auswertung der vasokonstriktorischen 
Wirkung nicht derart durchgeführt werden, daß Grenzwerte erreicht 
wurden, da das Infusum bekanntlich reichlich vasokonstriktorische 
Saponinsubstanzen enthält, die die Auswertung im Trendelenburg- 
Präparat stören. 

Wir verwendeten die folgenden Präparate: Strophanthin Thoms, 
Strophanthin Böhringer, Digipurat Knoll, Cymarin Bayer & Co., 
Bigifolin „Ciba“, Infus, fol. digital wässerig, Digitoxin solub. Merck, 
Digalen Cloetta, Verodigen Böhringer in Tabletten ä 0,1 1 ). 

Methodik. 

Die Auswertung der Digitalispräparate am Herzen wurde am 
Straubschen Herzpräparat durchgeführt, wobei nicht nur auf die 
typische systolische Wirkung geachtet, sondern auch der diasto¬ 
lische Stillstand verzeichnet wurde. Die Gefäßwirkung wurde ge¬ 
wöhnlich am Läwen-Trendelenburgschen Froschpräparat, in einzelnen 
Fällen auch an dem Splanchnicusgefäßgebiet des Frosches nach der von 
Fröhlich angegebenen Methode und am isolierten Leberkreislauf 
geprüft. Hier ist hervorzuheben, daß die genaue Auswertung an den 
Gefäßpräparaten nur dann möglich ist, wenn die in ihm selbst 
liegenden Schwankungen sicher ausgeschaltet sind. Zu diesem 
Zwecke mußte jedes Gift an mehreren Froschpräparaten ausgewertet 
werden, wobei als Grenzwert diejenige Verdünnung angenommen 
wurde, welche imstande war, den sonst konstant bleibenden Ausfluß 
(Tropfenzahl pro Minute gezählt) innerhalb 10—15 Minuten um min¬ 
destens 30% des Ausgangswertes der Tropfenzahl herabzudrücken. 
Die nächst höhere Verdünnung mußte schon unwirksam sein. Es sei 
nochmals bemerkt, daß für jede neue Verdünnung der Giftlösung ein 
neues Froschpräparat benützt worden war, um die durch ein allfälliges, 
fast immer bei längerer Durchströmung sich einstellendes ödem ent¬ 
stehenden Störungen zu vermeiden und die sich aus der Nachwirkung 
der Gifte (Hysterese) ergebenden Auswertungsschwierigkeiten zu um¬ 
gehen. Jedes Präparat mußte naturgemäß in zahlreichen Versuchen 
ausgewertet werden. 

Als Versuchstier diente ausschließlich Rana esculenta. Die Ver¬ 
suche erstreckten sich über das ganze Jahr. 

Versuchsergebnisse. 

Hier sollen der Übersicht wegen nur die tabellarisch zusammenge- 
stellten Ergebnisse wiedergegeben werden. 

l ) Eine Tablette wurde pulverisiert, in 1 ccm 95proz. Alkohol gelöst und 
mit Ringerlösung auf die gewünschte Endkonzentration gebracht. 
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Tabelle I. 
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Minimalkonz. 


I 

ä 

o 

1 Name 

1 Minimalkonz. 

am Gefäß- 

Faktor 

Anmerkung 

i 

des Präparates 

J für das Herz 1 ) 

system (Läwen- 

cjv 

o> 

'' 


1 

Trendelenburg) 

i 


1 

Strophanthin (Kom- 
b6) Böhringer 

j 1:500 000 

j 1:300000 

1,83 

i 

i diastolischer Still¬ 
stand 

9 ! 

1 

! Strophanth.(Gratus') 
Thoms 

1:300 000 

i 

1:200 000 

1,5 j 

! diastolischer Still¬ 
stand 

3 

I 

Digipurat Knoll 

: 1 : 50 000 

1 

, 1 : 50000 

1,0 

deutlich diastolische 
Wirkung 

4 

Cymarin Bayer 

: 1 : 10 000 

i 

| 1: 15000 

0,67 

systolischer Still¬ 
stand 

5 

! Digifolin Cilm 

i 1: 1000 

1 

1 : 500 

2 ,° 

diastolischer Still¬ 
stand 

6 

Digitox. sol. Merck 

1 1 : 450 000 

1 :500 000 

0,9 

Mittelstellung 

7 

Verodigen „Höh¬ 
ringer 11 

! 1: 1750 

i 

1 : 1250 

i 

1,4 

systolische Wirkung 

8 

Digalen Cloetta 

1:166 666 ! 

1: 83 333 

2.0 

systolische Wirkung 


Die angeführten Untersuchungen zeigen, daß die von uns unter¬ 
suchten Digitalispräparate sich in zwei Gruppen einteilen lassen: Die 
erste Gruppe umfaßt Präparate, welche in Übereinstimmung mit den 
Untersuchungen von Gottlieb, Magnus und der Gottliebschen 
Schule vorwiegend Gefäßwirkung aufweisen; zu diesen Präparaten 
gehört vor allem das intensivst gefäßkonstringierende Cymarin Bayer, 
dem sich in seiner gefäßverengernden Wirkung das Digitoxin an¬ 
schließt, dann folgen die Präparate Digipuratum Knoll, dessen 
Herz- und Gefäßwirkung beim Frosch in den gleichen Konzen¬ 
trationen auftritt. Die zweite Gruppe umfaßt die Präparate: Strophan¬ 
thin Thoms und Böhringer, Digifolin Ciba, Verodigen Böhringer und 
Digalen Cloetta, bei welchen die Herzwdrkungen in verschiedener Stärke, 
aber meist um eine bedeutende Größe, die Gefäßwirkung übertreffen. 
Haben wrir also bei der ersten Gruppe es mit Substanzen zu tun, bei 
denen eine Gefäßwirkung ohne Herzwirkung vorkommt, so enthält 
die zweite Gruppe Präparate, bei denen eine Herzwirkung auch ohne 
Gefäßwirkung möglich ist und bei denen stets eine Gefäßwirkung auch 
von der Herz Wirkung begleitet sein muß. 

Unsere Zahlen sind gewonnen durch Auswertung an den Haut- 
Muskelgefäßen des Frosches. Wir selbst haben uns in anderweitigen 
Versuchen davon überzeugt, daß auch die Gefäße des gesamten Ge¬ 
bietes des Splanchnicus auf Digitalispräparate in gleicher Weise rea¬ 
gieren wie das Trendelenburgsche Präparat, so daß wir in der Reaktion 
der letzteren Gefäße einen Anhaltspunkt erhalten zu haben glauben 
auch für die Reaktionsfähigkeit der übrigen Gefäßgebiete im großen 
*) Alle Werte sind auf Trockensubstanz bezogen. 
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und ganzen; denn der besonderen Reaktionsfähigkeit einiger kleiner 
Gefäßgebiete des Frosches, wie z. B. der Nierengefäße, kommt bezüg¬ 
lich der Auswertung des gesamten Gefäßgebietes des Splanchnicus 
kaum eine Rolle zu. 

Tabelle II enthält eine Übersicht über die untersuchten Digitalis¬ 
körper, geordnet nach der Größe des Quotienten c/v, wobei der kleinste 
Quotient der stärksten Gefäßwirkung entspricht, der Quotient 1 die¬ 
jenigen Präparate umfaßt, bei denen die Gefäß- und Herz Wirkung 
gleich ist, während die Quotienten größer als 1 jenen Präparaten an¬ 
gehören, deren Herzwirkung über die Gefäßwirkung überwiegt. 


Tabelle II. 


Präparat 

! Faktor c v 

f 

Cymarin Bayer .... 

! 0,67 

Digitoxin ßol. Merk . . 

0,90 

Digipurat Knoll .... 

| 1,0 

Verodigen Böhringer . . 

I 1.4 

Strophanthin Thoms . . 

Co 

Strophanthin Böhringer. 

] 1,83 

Digalen Cloetta .... 

2,0 

Digifolin Ciba. 

! 2,0 


Es braucht nicht hervorgehoben zu werden, daß die hier gewonne¬ 
nen Zahlen nicht ohgne weiters auf die Verhältnisse beim Säugetier 
und Menschen übertragen werden dürfen. Nichtsdestoweniger glauben 
war, durch diese Zahlen eine schärfere Kennzeichnung der Wirkungs¬ 
weise der verschiedenen Präparate zu erlangen, als sie nur durch die 
Auswertung am Froschherzen geliefert werden kann; und es ist durch¬ 
aus möglich, daß die hier gewonnenen Zahlen eine Grundlage für eine 
rationelle Auswahl der Präparate bei ihrer klinischen Anwendung 
liefern könnten. Denn, wie schon eingangs erwähnt, steht sehr häufig 
im Vordergrund des klinischen Bildes die Gefäßwirkung der Digitalis¬ 
glykoside, während die Herzwirkung oft im Hintergrund bleibt. Andere 
Zahlen zeigen jedoch, daß auch im Sinne Schmiedebergs manche 
Präparate zunächst nur eine Herzwirkung und erst in größeren Kon¬ 
zentrationen auch eine Gefäßwirkung aufweisen, daß jedoch die Ge- 
fäßwirkung erst bei den höchsten Dosen ein tritt. Welcher Typus bei 
der klinischen Anwendung sich vorteilhafter erweisen wird, läßt sich 
von vornherein nicht bestimmen. Es ist zweifellos, daß bei der Aus¬ 
wahl der Präparate das Verhältnis der Herz- zur Gefäßwirkung in 
bestimmten Fällen maßgebend ist und daher bei der Auswertung der 
Digitalispräparate die Bestimmung des Quotienten cjv ein neues 
wichtiges Merkmal nicht nur für die unbedingt notwendige quantitative 
Charakterisierung, sondern auch für die qualitative Erkennung der 
einzelnen Präparate liefert. 

Z. f. d. g. exp. Med. XII. 3 
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Zur Frage der Arzneimittelidiosynkrasie. 

Von 

Prof. Dr. Gustav Bayer (Innsbruck). 

(Eingegangen am 22. Oktober 1920.) 

Unverträglichkeit gegen einzelne Heilmittel ist eine so häufige Er¬ 
scheinung, daß es fast keinen ärztlich verwendeten Stoff gibt, gegen 
den nicht ein idiosynkrasisches Verhalten irgendeines Individuums 
bekannt geworden wäre. Dieser abnorme Reaktionszustand äußert sich 
in den meisten Fällen bereits bei der erstmaligen Berührung mit der 
betreffenden Substanz, ist also ein von Haus aus bestehender, den 
man daher als natürliche, konstitutionelle oder angeborene 
überempfindlichkeit bezeichnet. Der konstitutionelle Bestand dieses 
Zustandes erhellt am klarsten aus solchen Fällen, in welchen die 
Idiosynkrasie, wie das gelegentlich nachweislich war, bereits bei einem 
Vorfahren bestanden hatte. 

Ungleich seltener wird die Entstehung einer Arznei-Überempfind- 
lichkeit erst nach längerer Behandlung mit einem Medikament be¬ 
obachtet. Derartige erworbene Überempfindlichkeitszustände ent¬ 
wickeln sich entweder schon nach kurzem — tage- oder wochenlangem 
Gebrauch des Mittels (Fibrolysin: Zieler, Brandenberg und ältere 
Fälle bei Mendel; Adrenalin: Bonnamour und Thövenot; Thio- 
sinamin: Hayn; Salvarsan: Hof mann und Jaff^, Wechselmann, 
Glück, Levens, Swift, Iwaschenzow, Brückler; 'fealicylsäure: 
Freudenberg, Erb, Sauerland; Atoxyl: Moro und Stheeman; 
Natr. kakodyl.: Stäubli; Antipyrin: Götze, Döbner, Rüge, Ber- 
noulli, Laach£) oder sie treten in Erscheinung, nachdem das Mittel 
durch Jahre ohne Anstand vertragen worden war (Quecksilber: Morel- 
Lavalle; Chinin: Salomon; Brom: Manoiloff; Antipyrin: Brasch, 
Grandclement, Hallopeau, Spietschka, Schwabe, Stein, 
Widal und Vallery-Radot). 

Die Seltenheit des Vorkommens erworbener Heilmittelidiosyn¬ 
krasien allein vermöchte daher vielleicht schon die Veröffentlichung 
eines genau beobachteten Falles von Pyramidonüberempfindlichkeit zu 
rechtfertigen, zumal da ich ein Analogon in der Literatur nicht finden 
konnte, und auch die wissenschaftliche Abteilung der das Pyramidon 
erzeugenden Firma, Meister, Lucius & Brüning, mir auf meine 
Anfrage mitteilte, daß auch an dieser Stelle weder aus der Literatur 
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noch aus brieflichen Mitteilungen etwas Ähnliches bekanntgeworden 
wäre. Übrigens scheint das Pyrainidon auch zu angeborener Unverträg¬ 
lichkeit weit weniger Veranlassung zu geben als sein nicht amidiertes 
Stammpräparat, das Antipyrin; denn im Gegensätze zu den zahllosen 
Veröffentlichungen über Antipyrinunverträglichkeit (das Literatirr¬ 
verzeichnis des zusammenfassenden Arbeit Apolants über Antipyrin - 
exantheme aus dem Jahre 1898 iveist 265 Arbeiten auf) fand ich über 
Pyramidonüberempfindlichkeit nur eine einzige Mitteilung: Reitter 
stellte in der Sitzung vom 4. XII. 1902 der Wiener Gesellschaft für 
innere Medizin eine tuberkulöse Patientin vor, die nach der erstmaligen 
Verabfolgung von Pyramidon an gewissen Körperstellen umschriebene 
Erytheme bekam, welche beiden folgendenPyramidondarreichungen an 
den gleichen Stellen wieder erschienen. Störungen des Allgemeinbefindens 
wurden nicht beobachtet. Antipyrin wurde anstandslos vertragen. 

Diese Seltenheit der Pyramidonüberempfindlichkeit ist besonders 
angesichts des ungemein häufigen Gebrauches (und wohl auch Miß¬ 
brauches, vgl. Dintenfass) dieses Mittels beachtenswert. 

Unser Fall betrifft die ungefähr 38 jährige Frau M. B., die seit ihrem 
16. Lebensjahre sehr häufig teils wegen Kopfschmerzen, teils wegen 
Neuralgien und • dysmenorrhoischen Beschwerden Pyramidon ge¬ 
nommen hatte, meist 0,3—0,5 g, durchschnittlich 3mal wöchentlich. 
Die Wirkung war meistens eine sehr gute, und war das Pyramidon und 
seine Derivate durch keines der anderen zahlreichen versuchten Anti- 
neuralgica ersetzbar. Irgendwelche unerwünschte Nebenerscheinungen 
waren nie aufgetreten. Nach 20jährigem Gebrauch stellten sich plötz¬ 
lich nach der Einnahme von Pyramidon von einem Mal zum anderen 
Mal stärker werdende Beschwerden ein, die in ihrer höchsten Ent¬ 
faltung folgendermaßen ablaufen: Ganz kurze Zeit nach der Ein¬ 
nahme des Pyramidons — nach 2—15 Minuten — Juckgefühl in der 
Nase, mehrmaliges Niesen; Kitzeln und Trockenheitsgefühl im Schlund, 
das zu heftigem Räuspern reizt; Jucken in den Ohren, seltener auch 
der Bindehaut. Anschwellen der Nasenschleimhaut bis zur völligen 
Behinderung der Nasenatmung. Auch die Mundatmung ist erschwert, 
daher Lufthunger, Erstickungsgefühl. Kongestionen nach dem Kopf, 
Hämmern in den Schläfen. Diese Erscheinungen dauern nur wenige 
Minuten bis höchstens x / 4 Stunde. Nach stärkeren Anfällen bleibt 
manchmal schnupfenartige Verstopftheit der nasalen Luftwege zurück, 
die einen ganzen Tag anhalten kann. Der Puls geht während des An¬ 
falles von 80 Schlägen bis auf 65 zurück, die Pulsspannung nimmt 
bedeutend ab, die Rückstoßelevation verschwindet im Sphygmogramm 
fast vollständig. Die Körpertemperatur bleibt unverändert. Die auch 
sonst beträchtliche vasomotorische Erregbarkeit der Haut scheint noch 
etwas stärker ausgesprochen. Erytheme oder andere Hautsymptome 
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fehlen. Andere Idiosynkrasien, wie das sonst häufig der Fall zu sein 
scheint — Volk beobachtete gleichzeitig Hg- und Jodüberempfindlich - 
keit, Meyer Aspirin- und Muschel-, Morel-La val le Hg- und Fisch-, 
Erdbeer-, Zieler Antipyrin-, Bärentraubenblättertinktur- und Bienen¬ 
stichidiosynkrasie, Swift Salvarsan und Jod —, bestanden bei Frau 
M. B. nicht; ebenso auch keine Idiosynkrasien bei Eltern und den Ge¬ 
schwistern. 

Der Umstand, daß die Idiosynkrasie nur das Pyramidon und ge¬ 
wisse Derivate desselben (vgl. später) betrifft, macht es wahrscheinlich, 
daß zwischen der Ausbildung der Uberempfindlichkeit und dem Pyra¬ 
midon ein innerer ursächlicher Zusammenhang besteht. Möglich wäre ja 
allerdings auch, daß sich im Laufe der Jahre eine mit dem chronischen 
Pyramidongebrauch nicht in Zusammenhang stehende Änderung der 
Erregbarkeit nervöser Apparate herausgebildet hat, infolge welcher 
nunmehr Pyramidon verändert wirkt. Eine gewisse Berechtigung zu 
dieser Vermutung läge darin, daß sich bei Frau M. B. in den letzten 
Jahren einige Zeichen einer Vagotonie herausgebildet haben, wie kalte 
Füße, Bradykardie, Asthma- und Hyperaciditätsbeschwerden; jedoch 
rufen typische vagotonisierende Stoffe bei ihr keine den Pyramidon- 
anfällen ähnlichen Erscheinungen hervor. 

Bekanntlich ist durch Bruck und durch Klausner der Begriff 
der Anaphylaxie zur Erklärung der bis dahin völlig dunklen idiosyn- 
krasischen Reaktion herangezogen worden. Die wesentlichste Stütze 
dieser Auffassung bilden die Versuche der genannten Forscher, in denen 
es ihnen gelungen ist, den Zustand gewisser Heilmittelüberempfindlich- 
keiten mit dem Serum idiosynkrasischer Menschen auf Meerschweinchen 
und Kaninchen zu übertragen. Uber analoge positive Übertragungs¬ 
versuche berichten auch Almagiä, Cole, Manoiloff und Wolfson. 

Diese Hypothese hat mancherlei Ein wände erfahren ; besonders kann 
hinsichtlich der Tierversuche der genannten Autoren folgendes geltend 
gemacht w r erden: 

1. Die von Bruck und von Klausner bei den Tieren durch Vor¬ 
behandlung mit idiosynkrasischen Menschenserum und nachfolgende 
Verabfolgung des entsprechenden Arzneistoffes erzeugten Krankheits¬ 
erscheinungen entsprechen nicht dem Symptomenkomplex der echten 
Eiweißanaphylaxie; die unter den Versuchsbedingungen dieser Autoren 
akut eingegangenen Tiere zeigen nicht den für die Anaphylaxie so 
charakteristischen Sektionsbefund. 

2. Da sim Bruck-Klausner sehen Tierversuche vorin j izierte idiosyn - 
krasische Menschenserum veranlaßt als heterologes Serum an sich eine 
Schädigung der Versuchstiere oder doch eine Empfindlichkeitserhöhung 
für andere Schädigungen. 
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3. Die im Bruck-Klausnerschen Versuche verabfolgten Mengen des 
Pharmakons sind so groß und nicht allzu weit von den auch für nicht 
vorbehandelte Tiere schädlichen Dosen entfernt, daß ihre Giftwir¬ 
kungen im Verein mit den unter Punkt 2 genannten Serumschädigungen 
die schweren Erscheinungen der Versuchstiere genügsam erklären; die 
Versuche wären demnach in Analogie zu setzen mit jenen von David¬ 
son und Friede mann, die nach subcutaner oder intravenöser Injek¬ 
tion von Kochsalzlösung in solchen Mengen, die beim Normaltiere 
wirkungslos sind, bei vorher mit artfremdem Serum vorbehandelten 
Kaninchen Fieber auf treten sahen. 

4. Unter Vermeidung der in Punkt 2 und 3 genannten Mängel aus¬ 
geführte Ubertragungsversuche anderer Forscher sprechen nicht für die 
Bruck sehe Hypothese. Solche negative Übertragungsversuche liegen 
vor von Volk, Kyrie, Zieler, Stropeni, Hofmann, Pöhlmann, 
Glück. 

Die entscheidende Bedeutung, welche nach dem Prinzip des passi¬ 
ven Anaphylaxieversuches ausgeführte Übertragungsversuche für die 
Idiosynkrasiefrage haben könnten, veranlaßten mich, einen diesbezüg¬ 
lichen Versuch anzustellen, dem die Mängel der Bruck sehen Versuche 
nicht anhafteten. Um die Schädigung durch heterologes Serum zu 
vermeiden, entschloß ich mich zum Menschen versuche, der vielleicht 
auch durch Berücksichtigung subjektiver Symptome eine feinere Beur¬ 
teilung der Versuchsergebnisse gestattet. 

Nach vorheriger Feststellung des Fehlens von Isolysinen und Isoagglutininen 
gegen meine Erythrocyten, injizierte ich mir 5 ccm des vorher 1 / 2 Stunde auf 
.'>6° C erwärmten Serums der im übrigen durchaus gesunden Frau M. B. intravenös. 
Das zur Gewinnung dieses Serums notwendige Blut wurde fünf Tage nach einem 
ziemlich heftigen, durch 0,25 g Pyramidon ausgelösten Anfall entnommen. Zur 
Zeit der Entnahme bestand noch geringfügige Eosinophilie. — 36 Stunden nach 
der Seruminjektion nahm ich 0,5 g Pyramidon. Weder objektiv noch subjektiv 
irgendwelche Erscheinungen, die auch nur im entferntesten an die bei Frau M. B. 
durch Pyramidon hervorgerufenen Zustände erinnert hätten. 

Der Versuch der Übertragung der Pyramidonidiosyn- 
krasie mit dem Serum der überempfindlichen Person auf 
einen anderen Menschen fiel mithin völlig negativ aus, so 
daß also nach dieser Richtung eine Stütze für die Bruc ksche 
Hypothese nicht gefunden wurde. 

Andererseits muß zugegeben werden, daß häufig die Erscheinungen 
l>ei Idiosynkrasikem weitgehende Ähnlichkeit mit den echten anaphy¬ 
laktischen Erscheinungen dar bieten, wie sie uns bei der menschlichen 
Serumkrankheit entgegentreten. Bei beiden Prozessen treten uns gleich¬ 
artige Exantheme, urticarielle, scarlatinöse, morbillöse und exsudative 
Erytheme entgegen, desgleichen Ödeme, Temperatursteigerung, in 
schweren Fällen Kollaps. 
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Auch iu unserem Falle finden wir ein Symptom, das mit einer 
anaphylaktischen Erscheinung überein stimmt, die Atembesch werden, 
die, wie in der vorstehenden Beschreibung hervorgehoben wurde, zum 
Teil nasalen, zum Teil aber offenbar bronchialen Ursprunges sind. 
Da weder ein aus den tieferen Luftwegen stammendes Sekret heraus¬ 
befördert wird, noch auch auskultatorisch Anhaltspunkte für eine Ver¬ 
legung des Bronchialbaumes durch ein zähes Sekret gewonnen werden 
konnte, andererseits die Einnahme von Atropin vor der anfallaus- 
lösenden Pyramidongabe dem Zustandekommen der Atembeschwerden 
deutlich entgegen wir kt, dürfte es sich in unserem Falle wohl um eine 
Zusammenziehung der zirkulären Bronchiolarmuskulatur handeln, die 
ja auch die Grundlage der für den anaphylaktischen Meerschweinchen¬ 
versuch so besonders charakteristischen Lungenblähung, des Auer- 
Lewisschen Phänomens, ist. Diese asthmaähnlichen Zustände sind 
auch ein häufiges Symptom echter Eiweißanaphylaxie des erwachsenen 
Menschen 1 ). 

Diese Tatsache der häufigen klinischen Ähnlichkeit des idiosyn- 
krasischen Anfalles mit dem anaphylaktischen, die nach der obigen 
Beschreibung in gewisser Beziehung auch für den hier bespro- 

Tabelle I. 

Jedes Röhrchen enthält 0,05 ccm der zehnfachen Verdünnung eines 1000fachen 
Rinderblutamboceptors und 0,05 ccm einer 5proz. Rinderblutaufschwemmung. 
Jedes Röhrchen mit Kochsalzlösung auf 0,2 ccm aufgefiillt (Mikropipetten und 
kleinste Reagensgläser). Reihe A: Blutentnahme uumittelbar vor der Pyraraidon- 
einnahme; Reihe B: Blutentnahme 1 / 2 Stunde nach Pyramidoneinnahme. 


5 fach verdünnte« 
aktives Serum 

1 Hämolyse nach 
' schrank bei 87° 

*2stündi^em Verweilen im 
C und 12 Stunden in der 

der Frau M. B. 

Reihe A 

1 Reihe R 

0,050 

V 

V=) 

0.045 

V 

V 2 ) 

0.040 

V 

V-) 

0,035 

V 


0,030 

V 

v-') 

0,025 

V 

V 2 ) 

0,020 

V 

V 2 ) 

0,015 

s. st. 

st. 

0,010 

st. 

S. fl. 

0,005 

d. 

fl. 


v = vollkommene Hämolyse; s. st. — sehr starke Hämolyse; s. d. = sehr deut¬ 
liche Hämolyse. 

1 ) Lungenblähung wurde auch beim menschlichen Schocktod bei der Sektion 
gefunden (W. Koch). 

2 ) In den vollkommen hämolysierten Röhrchen des B-Rcihc ging die Hä- 
molj'se durchweg langsamer vor sich als in den entsprechenden Röhrchen der 
A-Reihe. 
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chenen Fall zutrifft, veranlaßt« einige weitere Untersuchungen, die 
dahin abzielten, festzustellen, ob auch hinsichtlich anderer, weniger 
manifester Symptome eine Übereinstimmung mit dem anaphylak¬ 
tischen Symptomenkomplex bestünde. 

Eine allerdings bei Verwendung verschiedener Antigene verschieden 
weitgehende Verminderung des Komplementgehaltes des 
Serums gehört bekanntlich zu den typischen Erscheinungen des ana¬ 
phylaktischen Schockes beim Tiere (Friedberger) und beim Men¬ 
schen (Francioni). Es wurde daher auch in unserem Falle nach einer 
solchen Komplementabnahme gefahndet. Vgl. Tabelle I. 

Wie die obige Tabelle I erkennen läßt, war in unserem Falle 
1 j 2 Stunde nach der Einnahme des Pyramidons offenbar eine ge¬ 
wisse Verminderung des Komplementgehaltes eingetreten. Leider waren 
kleinere Serummengen als 0,005 ccm nicht untersucht worden, so daß 
die zahlenmäßige Feststellung der Größe der Komplementverminderung 
durch Bestimmung des Komplementtiters vor und nach Pyramidon- 
einnahme nicht möglich ist. Eine Kontrolle bei einer normalen Ver¬ 
suchsperson ergab, daß Pyramidon an sich in therapeutischer Dosis 
keine Kompiementabnahme veranlaßt. 

Änderungen der Gerinnbarkeit des Blutes, und zwar zu¬ 
nächst Zunahme auf der Höhe des Schockes, dann Abnahme gelten als 
sehr konstante und typische Symptome des anaphylaktischen Schockes. 
Beachtenswerterweise beobachtete Volk bei einem Chininidiosynkra- 
siker verlangsamte Gerinnbarkeit. Ich untersuchte daher auch meinen 
Fall hinsichtlich des Verhaltens der Blutgerinnung, und zwar bediente 
ich mich zu diesem Behufe der von W. Schultz angegebenen Methode, 
die nur recht geringer, auch ohne Drücken aus der Fingerbeere gewinn¬ 
barer Blutmengen bedarf. Ich fand unmittelbar vor und x / 2 Stunde 
nach, Pyramidoneinnahme eine Gerinnungszeit von 10 1 / 2 Min., also 
keine Änderung. 

Die Verfolgung des Blutbildes während des icliosynkrasischen An¬ 
falles ergab, daß die den anaphylaktischen Schock sonst begleitende 
Leukopenie, die auch bei der menschlichen Serumkrankheit stets zu 
beobachten ist, in unserem Falle nicht vorhanden war. Jedoch fand 
sich eine, allerdings nur ganz geringe Zunahme der Eosinophilen 
nach dem Anfalle, die manchmal einige Tage lang nachweislich war, 
wie eine solche auch nach Ablauf des anaphylaktischen Schockes vor¬ 
handen zu sein pflegt (Schlecht). 

Bekanntlich haben Rusznjak und H. Pfeiffer und seine Mit¬ 
arbeiter die Verstärkung der antitryptischen Serumwirkung 
unmittelbar nach dem Schock als eine unter gewissen Versuchsbedingun¬ 
gen konstante Erscheinung des anaphylaktischen Zustandes erkannt und 
in ursächliche Beziehung zum parenteralen Eiweißabbau gesetzt. Wenn 
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nun entsprechend der B r u c k sehen Hypothese auch das Wesen des idio¬ 
synkrasischen Prozesses in einem parenteralen Abbau von körper¬ 
eigenem, aber durch das Pharmakon weitgehend verändertem Eiweiß 
beruht, so wäre auch beim idiosynkrasischen Prozeß eine Erhöhung des 
antitryptischen Serumtiters zu erwarten. Jedoch ergaben unsere mit 
der Fuld-Grosschen Methode ausgeführte Bestimmungen des Serum- 
antitrypsingehaltes bei unserer Versuchsperson */ 4 und l / 2 Stunde 
nach Pyramidoneinnahme, also im Überempfindlichkeitsanfalle 
bzw. unmittelbar nach demselben keine Vermehrung der trypsin¬ 
hemmenden Wirkung des Blutserums gegenüber einer unmittelbar vor 
der Pyramidoneinnahme entnommenen Blutprobe. 

Mithin kann zusammenfassend gesagt werden, daß ge¬ 
wisse für die Anaphylaxie charakteristische Veränderungen 
der Blutgerinnung, des Blutbildes, des antitryptischen 
Serumtiters in dem beschriebenen Falle von Idiosynkrasie 
fehlten. Wohl aber konnte eine Verminderung des Kom¬ 
plementgehaltes erwiesen werden. 


Beiläufig sei hier noch einer Versuchsreihe Erwähnung getan, die 
ich ausführte, um festzustellen, ob das idiosynkrasische Serum etwa 
durch das Pyramidon eine physikalische Veränderung erfahre, wie ja 
neuerdings Dold bezüglich der Heilmittelidiosynkrasie vermutet, daß 
nach Einverleibung gewisser Arzneistoffe bei idiosynkrasischen Pa¬ 
tienten analoge Serumveränderungen auftreten, wie er sie beim Zu¬ 
sammentreffen von anaphylaktischem Serum und Antigen beobachtet 
hatte (ultramikroskopische Flockungen, Agglomeration von Eiweiß¬ 
molekülen). Ich bediente mich zu diesem Zwecke der Stalagmometrie, 
welche Methode allerdings wegen des verhältnismäßig hohen Serum- 
bedarfes keine breitere Versuchsanlage gestattete. Das Ergebnis war, 

Tabelle II. 


Destilliertes Wasser. 

0,05 n-Pvramidonlösung in destilliertem 
Wasser. 

0,05 n-Pyramidonlösung 4- 1 ccm normales 
Menschensemm. 

0,05 n-Pyramidonlösung + 1 ccm Serum eines 
fiebernden, nicht idiosynkrasischen Pa¬ 
tienten . 

0,05 n-P\a*amidonlösung -f 1 ccm Serum der 
Frau M. B. 
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Änderung der Tropfen¬ 
zahl der Pyramidonlösg. 
durch den Serumxusatz 

53,72 

— 

60,15 


62,07 

1,92 

61,55 

1 

1,40 

62,13 

1.98 
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wie Tabellen zeigt* ein negatives. Vielleicht würden mit der von Dold 
ins Leben gerufenen seroskopisehen Methode positive Ergebnisse er¬ 
zielbar sein. Allerdings muß die Grundlage der idiosynkrasischen 
Erscheinungen ja keineswegs eine zwischen Serum und Arzneistoff 
ablaufende (humorale) Reaktion sein; es kann auch ein intracellu¬ 
läres Zusammentreffen des Heilmittels mit seinem Receptor, eine 
chemische oder physikalische Zustandsänderung innerhalb der Zelle, 
stattfinden. (Vgl. hierzu die Ausführungen am Schlüsse dieses Aufsatzes.) 

Gegen die Deutung unseres Falles von Arzneimittelidiosynkrasie als 
eines anaphylaktischen spricht außer dem vorerwähnten Fehlen einiger 
anaphylaktischen Kardinalsymptome und außer dem mißlungenen 
Ubertragungsversuch auf einen anderen Menschen der Umstand, daß 
ein antianaphylaktisches Stadium, wie es sonst als Folge des 
Ablaufes einer anaphylaktischen Reaktion im Bereiche der Eiweiß¬ 
anaphylaxie immer zustande kommt, sich bei Frau M. B. nach idio¬ 
synkrasischen Anfällen nicht ausbildete, wie zahlreiche Beobachtungen 
ergeben, von welchen eine hier Platz finden möge. 

Am 23. III. 1918 wurde wegen heftiger Kopfschmerzen 0,25 g Trigemin 
( = Butylchloralhydratpyramidon) in caps. gel. genommen; da sich die Unver¬ 
träglichkeit erfahrungsgemäß auch auf dieses Derivat des Pyramidons erstreckte, 
traten nach 1 Stunde die erwarteten oben beschriebenen idiosynkrasischen 
Beschwerden in sehr milder Form auf. Nachdem sie in wenigen Minuten vorüber¬ 
gegangen waren, nahm Frau M. B., da noch immer heftige Kopfschmerzen be¬ 
standen, 0,3 g „Amidopyrin“, das sie auf Grund dieser Bezeichnung für ein vom 
gewöhnlich genommenen Höchster Pyramidon wesentlich verschiedenes Präparat 
hielt. Nunmehr traten alsbald die typischen Beschwerden in voller Heftigkeit auf. 

Es war also durch das Uberstehen eines Anfalles keine 
auch nur noch so kurz dauernde Verminderung der Pyra- 
midonüberempfindliehkeit eingetreten 1 ). Ina Gegenteile war 

x ) Auf das Fehlen eines dem antianaphylaktischen analogen Refraktär¬ 
stadiums nach Arzneinüttelidiosynkrasie hat bereits Volk (1. c., S. 180) hingewiesen. 
Nur hinsichtlich des Salvarsans scheinen andere Verhältnisse obzuwalten: hier 
haben Danysz und kürzlich Kolle und seine Mitarbeiter beobachtet, daß eine 
sonst tödliche Gabe von Salvarsan von Versuchstieren nach vorheriger Verabfolgung 
einer kleinen Dosis von Salvarsan oder von gewissen kolloiden oder halbkolloiden 
Salvarsanpräparaten, ingleichen nach KoUaigolvorinjektion vertragen wird und 
empfehlen auf Grund dieser Erfahrung derartige kleine Vorinjektionen zur Ver¬ 
meidung von Intoleranzerscheinungen bei überempfindlichen oder idiosynkrasie- 
verdächtigen Patienten. Durch diese Feststellungen finden die Beobachtungen 
von Swift eine experimentelle Bestätigung, daß die unmittelbar nach Ablauf 
eines Überempfindlichkeitsanfalles wieder aufgenommene Salvarsaninjektion keine 
Wiederholung der idiosynkrasischen Beschwerden zur Folge hat. Swifts Auf¬ 
fassung dieser Umstimmung als Antianaphylaxie verbietet sich allerdings durch 
die von Kolle experimentell erhobene Tatsache der Nichtspezifizität; es 
dürfte sich vielmehr um eine kolloide Zustandsreaktion zwischen dem kolloiden 
Pharmakon und irgendwelchen (eiweißigen oder lipoiden) Blut- oder Zellkolloiden 
handeln. 
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immer wieder zu beobachten., daß die Anfälle um so heftiger wurden, 
je häufiger und in je geringeren zeitlichen Zwischenräumen das Mittel 
genommen wurde. Die Heftigkeit der Beschwerden steigerte sich bei 
länger fortgesetzter täglicher Pyramidonmedikation so sehr, daß dann 
auch bei heftigen Kopfschmerzen das sonst unersetzlich gut wirkende 
Präparat schließlich nicht mehr genommen werden konnte, da dann 
seine üblen Nebenwirkungen die Beschwerden, um deretwillen es ge¬ 
nommen werden sollte, übertrafen. 

Andererseits Keß sich feststellen, daß nach langen pyramidonfreien 
Pausen, wie sie nach den eben geschilderten Perioden der Hochempfind¬ 
lichkeit immer wieder eingeschaltet wurden, die Unverträglichkeit ganz 
bedeutend gemildert war. 

Diese Schwankungen der Intensität der Überempfindlichkeit 
konnten im Falle der Frau M. B. durch Jahre beobachtet werden. 
In der von mir durchgesehenen Literatur fand ich keine Erwäh¬ 
nung, die darauf hingedeutet hätte, daß eine solche Periodizität 
in anderen Fällen erworbener Arzneimittelüberempfindlichkeit be¬ 
obachtet worden wäre. Dies mag zum Teil daran liegen, daß die 
Idiosynkrasiefälle wohl nur äußerst selten durch so lange Zeit in 
Beobachtung bleiben. 

Eine Erklärung dieser regelmäßigen Schwankungen könnte auf fol¬ 
gender Grundlage versucht werden. Nach 0. Loew^s Beobachtungen 
ruft Antipyrin (und vermutKch wohl auch das so nahe verwandte Pyra- 
midon = 4-Dimethylaminoantipyrin) in gewissen Zellen die Bildung 
von Granulis („Proteosomen“) hervor, ohne daß hierdurch die Lebens¬ 
fähigkeit der Zelle Schaden leidet. Man könnte nun in Anlehnung an 
Liebermanns Selektionshypothese der Immunität (1. c., S. 60ff.) an 
eine Autokatalyse denken, d. h. annehmen, daß diese im Zellproto¬ 
plasma gebildeten Reaktionsprodukte schneller und kräftiger mit dem 
Antipyrin bzw. Pyramidon reagieren als das unveränderte Protoplasma, 
das also diese Proteosomen Anziehungspunkte für das Pharmakon dar¬ 
stellen und das Eindringen neuer Mengen des betreffenden Stoffes so 
fördern, wie ein in eine konzentrierte Salzlösung geworfenes Krystall 
das Anschießen der Salzmolekel gleicher Art veranlaßt. Liebermann 
weist a. a. 0. auf zahlreiche derartige Autokatalysen, auch aus dem 
Gebiete der Kolloidchemie, hin. 

Das auf diese Weise bedingte, abnorm rasche Einströmen des Pyra-. 
midons in die Körperzellen könnte Vergiftungserscheinungen hervorrufen, 
zumal da, wenn nur gewisse Zellgruppen solche spezifische Abfang- 
Proteosomen besäßen, diese auch abnorm große Mengen des Stoffes 
auf sich ziehen müßten. Wenn andererseits die Proteosomen infolge 
langer Pyramidonkarenz wieder pyramidonfrei geworden bzw. aus dem 
Zellprotoplasma geschwinden sind, würde die Pyramidonavidität sinken, 
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um schließlich vielleicht wieder das normale Maß zu erreichen, d. h. die 
Überempfindlichkeit des Individuums müßte sich vermindern. 

Eine experimentelle Verfolgung dieser Idee wäre unter Umständen 
möglich durch Vergleichung der Geschwindigkeit des Verschwindens 
des unvertragenen Mittels aus der Zirkulation bei idiosynkrasischen und 
bei normalen Personen, sowie durch Vergleichung der Mengen des von 
idiosynkrasischen Zellen (etwa Hautbezirken, in welchen nach Ein¬ 
nahme des Mittels fixe Exantheme auftreten) und von normalen Zellen 
(normal bleibenden Hautbezirken desselben Individuums) gespeicherten 
Pharmakons. Allerdings eignet sich hierzu die Antipyrin- bzw. Pyra- 
midonüberempfindlichkeit mangels entsprechender analytischer Me¬ 
thoden nicht. 
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(Aus der II. medizinischen Klinik der Universität in Budapest, 
[Professor Jendrassik].) 

Experimentelle Untersuchungen über das Asthma. 

Von 

Dr. Josef v. Csiky, 

Privatdozent. 

(Eingegangen am 22. Oktober 1920.) 

Über das Wesen der Asthmaanfälle ist uns bisher nur wenig bekannt; 
weder die Beobachtungen der klinischen Symptome noch das Resultat 
einzelner Versuche konnten darüber genaue Aufklärung bieten. 

Die auffallendsten Erscheinungen der Asthmaanfälle sind: Volumen 
pulmonum auctum, reichliche Sekretion, für Asthma charakteristische 
Dyspnoe und bemerkenswert ist, daß trotz alldem Cyanose nicht vor¬ 
handen ist. 

Nach allgemeiner Auffassung werden diese Symptome durch Bron¬ 
chialkrampf verursacht. Diese Annahme wurde durch die vielen Ver¬ 
suche der neueren Pharmakologie bestärkt: durch die Ausübung der 
elektrischen Reizungen des Vagusstammes entstehen Bronchialkrämpfe 
und asthmaartige Zustände, welche durch Atropin behoben werden; 
auch Asthmaanfälle werden durch Atropin gestillt. Die rasche anti- 
vagotonielle Wirkung des Adrenalins zeugt für diese Annahme. Die Er¬ 
klärung hierfür finden wir in den anderwärts beobachteten anologen Wir¬ 
kungen : die durch chemischen Reiz der Oculomotoriusendigungen 
verursachten engen Pupillen werden durch Reizung des Nacken-Sym- 
pathicus oder durch Adrenalin ausgedehnt; die ganz gering gewordene 
Atmungsveränderung des mit Muscarin vergifteten Tieres, wird durch 
Adrenalin noch über das Normale vergrößert. Der durch die Reizung 
des Vagus verursachte Bronchialkrampf wird demnach durch den er¬ 
höhten Tonus des erweiternden Sympathieus besiegt. 

Ich selbst habe in den histologischen Schnitten der Lungen von — 
in anaphylaktischem Schock verendeten Meerschweinchen gesehen, daß 
die Lumen der Bronchien eng, die der Alveolen dagegen außergewöhn¬ 
lich erweitert, die Wände ziemlich dünn geworden waren. 

Neben diesen Beweisen sprechen zwei Umstände gegen die wesent¬ 
liche Rolle des Bronchialkrampfes: der eine ist das gänzliche Fehlen der 
Cyanose. Diese pflegt sich immer emzustellen, wenn die Luft in den 
Luftröhren Hindernisse jedweder Art findet. Der andere Umstand ist 
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die Ausdehnung der Lungen, welchen wir damit nicht erklären können, 
daß die Verengerung der Bronchien das Eindringen der Luft in die 
Lungen verhindert hätte. Dieser Umstand müßte ja im Gegenteil das 
Volumen der Lungen verringern. Um diesen Widerspruch zu vermeiden, 
hat man angenommen, daß durch die Verengerung der Bronchien ein 
Teil der Luft in den Lungen zurückgeblieben ist, und man meinte, daß 
die Bronchien bei dieser Gelegenheit wie Klappen funktionieren, welche 
nur der herausströmenden Luft Hindernisse in den Weg legen, d. h. 
der Mechanismus der Atmung eine derartige ist, daß bei der Einatmung 
mit Hilfe der Muskeln etwaige Hindernisse leichter überwunden werden, 
wie bei der meistens in passivem Zustand vor sich gehenden Ausatmungs¬ 
periode. Die Naivität dieser Annahme wird uns klar, wenn wir be¬ 
denken, daß auf diese Weise die Lunge endlich bersten müßte; außerdem 
haben die Untersuchungen von Staehelin und Schütze 1 ) bewiesen, 
daß das Volumen der Atmung während des Asthmaanfalles vollkommen 
normal ist, das uns das Fehlen der Cyanosis leicht verständlich macht; 
es spricht aber entschieden gegen die Möglichkeit, daß der Bronchial¬ 
krampf einerseits die Ausdehnung der Lunge und andererseits die cha¬ 
rakteristische Atmung verursacht. 

Eine andere Auffassung stellt die ausgiebige Sekretion der Atmungs¬ 
wege in den Vordergrund. Demnach wäre Asthma der Urticaria, dem 
angioneuritischen ödem oder der nervösen Kolitis analog. Die akute 
Anschwellung und das klebrige Sekret der Schleimhaut sollten die Ver¬ 
engerung der Luftröhren verursachen. Die Anfälle beschwichtigende 
Einwirkung des Atropins wäre uns durch das Aufhören der Sekretion 
verständlich, trotzdem es schwer erklärlich ist, daß das Atropin den 
Anfall beinahe augenblicklich zum Stillstand bringt. Denn wenn es auch 
die Funktion der Bronchialdrüsen behindert, die angesammelte, beträcht¬ 
liche Menge des Sekrets, welche die Atmung in so großem Maße hemmte, 
kann in einem Augenblick nicht aus den Atmungswegen verschwinden. 
Noch weniger können wdr auf diese Weise die Wirkung des Adrenalins 
verstehen, denn darüber, daß Adrenalin die Bronchialsekretion ver¬ 
ringern würde, haben wir gar keine Erfahrungen, im Gegenteil zeugt alles, 
was wir über die Wirkung des Adrenalins wissen, gegen diese Möglich¬ 
keit. Auf die Wirkung des Adrenalins scheiden die Speicheldrüsen ein 
dickes, klebriges, sog. sympathisches Sekret aus; nach unseren bisherigen, 
Erfahrungen jedoch sind die Eigenschaften der Bronchialdrüsen denen 
der Speicheldrüsen sehr ähnlich. Wir könnten annehmen, daß das 
Adrenalin vielleicht durch die aderverengende Wirkung die angebliche 
Anschwellung der Schleimhaut beeinflußt. Dem steht jedoch der Um¬ 
stand gegenüber, daß das Adrenalin gerade in den Lungen keine Ver¬ 
engerung der Adern verursacht, sondern im Gregenteil, das hindrängende 

l ) Zeitschr. f. klin. Medizin. 75. 1912. 
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Blut die Lungenadern passiv dehnt, demnach Blutstauung verursacht. 
Übrigens haben, unserer Erfahrung naeh, weder Atropin noch Adre¬ 
nalin auf Urticaria-Wirkung, und wir wissen nicht, wie diese bei angio- 
neurotischem Ödem wirken. So viel steht fest, daß diese Auffassung 
uns nicht besser aufklärt als die Annahme des Bronchialkrampfes, und 
sie insbesondere die Erweiterung der Lungen nicht erklärt. 

Die Lungenweiterung zählt daher, da sie zu den Folgeerscheinungen 
nicht gerechnet werden kann, zu den primären Symptomen und gibt die 
dritte Erklärung des Asthmaanfalles; auch wir haben tatsächlich diese 
Annahme als die am besten entsprechende gefunden. 

Die Lungen Weiterung kann klinisch festgestellt werden und ist dem¬ 
nach nicht bloß Annahme, wie der Bronchialkrampf. Das asthmatische 
Atmen ist eigentlich eine akut entstandene emphysematische Atmung, 
ist doch für Emphysem hauptsächlich das verlängerte Ausatmen charak¬ 
teristisch. Bei Emphysem bleibt aber die Alveoluswand stets rigid, 
ihre pathologischen Veränderungen können wir anatomisch verfolgen, 
das Absterben der elastischen Fasern hat naturgemäß die schlechte 
Funktion des verdorbenen Mechanismus zur Folge. Wie ist es aber er¬ 
klärlich, daß gesunde Alveoluswände schlecht funktionieren, daß bei 
gesunden elastischen Fasern die Wand rigid bleibt und nicht zusammen - 
fällt? 

Wenn wir auf die einfache Tatsache denken, daß der Lungenalveolus 
kein toter Ballon ist, sondern einen lebenden Bestandteil bildet, demnach 
geradeso, wie jeder kleinste Teil unseres Körpers unter Nerveneinfluß 
steht, so werden wir die ohne sichtbar pathologischer Veränderung in 
Erscheinung tretende Funktionsstörung gleich annehmbar finden. 

All diese intimen Funktionen können im Menschen unmöglich beob¬ 
achtet werden, die vielen Analogien aber, die zwischen Asthmaanfällen 
und bei anaphylaktischem Schock, besonders bei der Anaphylaxie des 
Meerschweinchens festgestellt sind, geben uns das Recht zur Annahme, 
daß wir aus den Ergebnissen dieser Tierversuche auch auf Asthma¬ 
anfälle Folgerungen ziehen können. 

Während ich mich mit den auffallendsten dieser Analogien, der Ähn¬ 
lichkeit einzelner ätiologischer Momente, dem Volumen pulmonum 
auctum, der anfallstillenden Wirkung des Adrenalins und des Atropins 
beschäftigte, kam ich durch Zufall zu einer derartigen Erkenntnis be¬ 
züglich des Mechanismus der Asthmaanfälle, welche bekanntzugeben 
ich als nötig erachte. 

Loh mann beschrieb in einem seiner Arbeiten, daß anaphylaktischer 
Schock bei tracheotomisierten Tieren nicht vorkommt. Seiner Meinung 
nach ist der bei Meerschweinchen beobachtete Erstickungstod durch 
Larynxkrampf verursacht. Diese Behauptung war von großer Bedeu¬ 
tung, denn hierdurch wären wir um die wichtigste Analogie des Asthma- 
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anfalles und des anaphylaktischen Schockes gekommen; denn das 
wissen wir schon lange, daß bei Asthmaanfällen kein Kehlkopfkrampf 
auf tritt. 

Wir hatten Lohmanns Versuche wiederholt. Bei dem mit Eiweiß 
sensibilisiertem Meerschweinchen habe ich die Tracheotomie vorge¬ 
nommen. Nach Einführung und Fixierung des Trachealkanüls, haben 
wir in die Vena jugularis wieder Eiweiß eingeführt. Das Tier ist auf ge¬ 
wöhnliche Art in anaphylaktischem Schock binnen einiger Minuten an 
Atemlähmung zugrundegegangen. Bei öffnen des Brustkorbes haben 
wir die bekannte, bis zum Bersten angefüllte Lunge vorgefunden. 
Loh man ns Behauptung hat sich folglich als falsch bewiesen. Auf die 
Trachealkanüle habe ich nunmehr mit Gummiverbindung eineLieberg- 
Spritze befestigt und war bemüht, die in der Lunge gebliebene Luft 
herauszusaugen; der Stoppel ist aber so heftig zurückgeprallt, daß sogar 
meine Spritze zerbrach. Durch das Saugen ist daher ein Vakuum ent¬ 
standen. Mem erster Gedanke war, daß der Versuch für einen Bronchial¬ 
krampf zeugt. Im folgenden habe ich jedoch beobachtet, daß ich in 
dieses, für das Saugen so gut geschlossene System, durch die Kanüle 
ganz leicht Luft einblasen und diese eingeblasene Luft ohne Hinder¬ 
nis quantitativ wieder entfernen kann; sobald jedoch die Lunge auf 
ihr vorheriges Volumen zurückgefallen ist, war das Herausholen der Luft 
(trotz des großen Luftinhaltes) nicht mehr möglich. Der Umstand, daß 
aus dem anaphylaktischen Volumen die eingeblasene Luft herauszu¬ 
pumpen ist, beweist, daß wenn Bronchialkrampf auch vorhanden ist, 
wie wir dies auf den histologischen Präparaten selbst gesehen haben, 
dieser nicht die wesentliche Ursache des Erstickens bildet. Wir müssen 
aus dem Versuch darauf folgern, daß die Alveolusw'and der anaphylak¬ 
tischen Lunge rigid geworden ist und daß dieser Alveolus einer Erweite¬ 
rung zwar fähig ist, aber auf ein geringeres Volumen als der des aufge¬ 
blasenen Zustandes nicht reduzierbar ist. 

Die Frage war nun, ob diese Verhältnisse für den anaphylaktischen 
Schock charakteristisch sind ? 

Ich habe diesen Versuch mit einem normalen Tier wiederholt. 
Nach Einführung und Fixierung des Trachealkanüls, ließ ich das Tier 
verbluten. Beim öffnen des Thorax kollabieren die Lungen in gewohnter 
Weise. Zur Trachealkanüle haben wir eine Lieberg - Spritze angepaßt 
und waren bemüht, aus der Lunge Luft herauszusaugen: der Kork 
schnellt geradeso zurück wie beim früheren Versuche. Ist vielleicht keine 
Luft darin ? Die Lungenluftprobe war doch positiv und es ist doch eine 
alte Geschichte, daß, w r enn wir auch die Lungen grob zerbröckeln, die 
Luftprobe doch positiv bleibt. Demnach ist auch hier die Alveoluswand 
in gewissem Kontraktionszustand, welcher weder durch den von außen 
eindringenden starken Druck noch durch das von innen wirkende starke 
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Saugen beeinflußt werden kann. Blasen wir jedoch in diese Lunge Luft 
ein, so können wir diese quantitativ herausholen. 

Wir finden demnach bei normalen Lungen dieselben Eigenschaften, 
wie bei den anaphylaktischen: in beiden Fällen ist die Alveoluswand 
an einer Seite rigid, mit dem Unterschied, daß bei Anaphylaxie das Aus¬ 
gangsvolumen größer ist; demzufolge spielt sich der ganze Vorgang auf 
höherem Niveau ab. 

Diese Versuche, welche ich oft wiederholt habe, beweisen, daß der 
Kontraktionszustand der elastischen Fasern der Lunge des anaphylak¬ 
tischen Meerschweinchens unter dem Einfluß des Anaphylatoxins sich 
verändert, die Lunge also auf ihr ursprüngliches Volumen nicht zurück¬ 
geht und die Atmungsbewegung mit größerer Menge Reserveluft voll¬ 
zogen wird. 

Die Frage war nun, auf welche Weise diese Ausdehnung der Lunge 
zustande kommt. 

Zur Lösung dieser Frage habe ich folgenden Versuch gemacht: An 
einem sensibilisierten Tier habe ich unmittelbar vor der zweiten Imp¬ 
fung einen halbseitigen künstlichen Pneumothorax hervorgerufen, 
worauf die Lunge kollabierte und an dem Atmen nicht teilnahm. Einige 
Minuten nach der zweiten intravenösen Injektion ist das Tier unter 
Symptomen anaphylaxischer Krämpfe umgekommen. Durch die 
Öffnung des Pneumothorax schien sich die kollabierte Lunge noch wäh¬ 
rend der Krämpfe zu dehnen. Die Sektion ergab, daß sich diese früher 
kollabierte Lunge, wenn auch nicht in gleichem Maße wie die ander- 
seitige, wesentlich ausgedehnt hat, welchen Umstand wir nicht anders 
erklären können, als daß sie sich auf die Einwirkung des Anaphylatoxins 
ausgedehnt hat, die Luft durch die Trachealkanüle einatmend. Mit 
dieser Lunge den früheren Versuch wiederholend, erhielt ich das gleiche 
Resultat; d. h. man konnte aus derselben die Luft nicht heraussaugen, 
die nachträglich eingeblasene Luft konnte ich jedoch quantitativ wieder 
herausholen. 

Laut der obenerwähnten Analogie können diese Versuchsresultate 
auch zur Erklärung der asthmatischen Zustände übertragen werden; 
der Umstand, daß sowohl bei Anaphylaxie wie bei Asthma die Arzneien 
auf die Nervenelemente momentan einwirken, läßt darauf schließen, 
daß die elastischen Fasern, welche wir bisher als passiv wirkende Ge¬ 
bilde betrachtet haben, unter dem Einfluß des Nervensystems stehen. 

Aus meinen Versuchen geht demnach hervor, daß wir uns bei der Er¬ 
forschung der Ursache der Asthmaanfälle mit einem weiteren Faktor, 
den elastischen Fasern zu beschäftigen haben, dessen Innervations- 
untersuchung bei der Feststellung des Mechanismus der Asthmaanfälle 
von großer Wichtigkeit wäre. 

Z. f. d. g. exp. Med: XII. 4 
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Geschmacksreize und Zungenkreislauf 1 ). 

Von 

Emil v. Skramlik, Freiburg i. B. 

(Aus dem Physiologischen Institut der Universität Freiburg i. B.) 

(Eingegangen am 4. November 1920.) 

Während wir über die Qualitäten und die Komponentengliederung 
des Geschmacksorganes mit großer Sicherheit Aufschluß zu geben 
vermögen 2 ), ist dies nicht der Fall bei den feinen Vorgängen vorwiegend 
chemischer Natur, die sich von dem Augenblick des Aufbringens einer 
schmeckenden Substanz auf die Zunge bis zu ihrem Vordringen zu den 
Geschmacksknospen abspielen. Es wäre zweifellos von großem Interesse 
zu wissen, wie die Erregung des Sinnesepithels zustande kommt. Bei 
der großen Zartheit des Objektes ist eine baldige Lösung dieser Frage 
nicht zu erhoffen; wohl aber wäre denkbar, daß sich Einflüsse auf die 
Gefäße feststellen ließen, die in den Papillen reichlich Vorkommen 
und einer Beobachtung leichter zugänglich sind. Studien solcher Art 
müssen auch nicht gerade am Menschen betrieben werden, man hat 
vielmehr in der Wahl des Versuchsobjektes große Freiheit. 

Bei Untersuchungen über die Einwirkung verschiedener Geschmacks¬ 
stoffe auf die Zungenpapillen niederer Wirbeltiere bin ich nun auf 
Erscheinungen gestoßen, die allerdings nicht nur für das Kreislauf¬ 
system der Zunge, sondern auch des ganzen übrigen Verdauungs- 
traktus gültig sind und wegen ihrer Merkwürdigkeit wohl eine eigene 
Mitteilung verdienen. 

Betupft man die ausgespannte, an der Peripherie mit feinsten 
Nadeln festgestiftelte Zunge eines Frosches im Zustande der Bewegungs¬ 
losigkeit nach Injektion von Curare-Urethan, mit einer 20proz. 
Traubenzuckerlösung, dann beobachtet man nach einer ganz kurzen 
Latenzzeit eine wesentliche Verlangsamung des Blutumlaufes 
in den Capillaren, die gelegentlich wenige Augenblicke später an ein¬ 
zelnen Stellen auch zu einer vollständigen Stockung führt. Am aus¬ 
geprägtesten ist diese Erscheinung an den Gcfäßschlingen der Papillen, 
in denen bekanntlich bei wohl erhaltenem Kreislauf das Blut so schnell 

*) Nach einem in der Freiburger Naturforschenden Gesellschaft am 9. VI. 1920 
gehaltenen Vortrag. 

2 ) Vgl. E. v. Skramlik, Mischungsgleichungen im Gebiete des Geschmack- 
ainns. Berichte üb. d. ges. Physiol. 2, 108. 1920. 
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fließt, daß man die einzelnen Blutkörperchen nicht zu unterscheiden 
vermag. Alsbald nach dem Auftreffen der Traubenzuckerlösung geht 
die Geschwindigkeit der Strömung so erheblich herab, daß man nun 
das Durchgleiten der einzelnen Blutkörperchen bequem verfolgen kann. 
Die beschriebene Kreislaufverlar.gsamung und stellenweise -Stockung 
hält indes nicht lange an. Einige Zeit, meist 2—3' später, ist.der Blut- 
umlauf wieder normal im Gang. Das dürfte, wie die im folgenden 
beschriebenen Erscheinungen lehren, seine Ursache in der starken 
Sekretion von Speichel haben, die im Gefolge des Auftupfens der 
Traubenzuckerlösung eintritt und naturgemäß deren Verdünnung 
herbeiführt. Die Wirkung des Traubenzuckers wird nämlich sehr 
viel deutlicher, wenn man höhere Konzentrationen verwendet. 
Eine 40proz. Lösung führt nach einer Einwirkungsdauer von längstens 
30" (vom Augenblick des Aufbringens an gerechnet) einen voll¬ 
ständigen Stillstand der Blutströmung in den Papilienschlingen, 
aber auch in allen benachbarten Gefäßen herbei. Der Kreislauf ist 
indes nicht nur in den Capillaren allein aufgehoben, sondern auch in 
den kleinen und mittleren Arterien und Venen. Nur in den Haupt¬ 
gefäßen der Zunge geht die Strömung, wenn auch auffallend verlang¬ 
samt, vor sich. Alle anderen Gefäße sind dann strotzend mit Blut¬ 
körperchen gefüllt, und es zeigt sich in ihnen, selbst bei lOOfacher linearer 
Vergrößerung, nicht die Spur einer Bewegung. Dieser Stillstand betrifft 
nicht immer sämtliche Papillen sowie deren zu- und abführende 
Gefäße. Bei genauer Durchmusterung der Zunge wird man an einzelnen 
Objekten auch Papillen finden, in denen der Kreislauf nur verlangsamt, 
nicht aber völlig aufgehoben ist. Solange nun eine so konzentriere 
Traubenzuckerlösung auf der Zunge belassen wird, ändeit sich an diesem 
Zustande nichts. Spült man sie mit Leitungswasser weg, dann stellt 
sich der Kreislauf allmählich wieder her, wobei die Beobachtung des 
Freiwerdens der Gefäße manches Interessante bietet. Bei gestreckt 
verlaufenden, sowie nur wenig gekrümmten Gefäßen genügt ein Stoß, 
um den Kreislauf in Gang zu bringen. Bei den Papillenschlingen da¬ 
gegen gestaltet sich der Vorgang des Durchgängig Werdens weit lang¬ 
wieriger. Hier macht sich der Wiedereintritt der normalen Strömung 
nur allmählich bemerkbar, meist so, daß die Blutkörperchen eine 
Zeitlang im Rhythmus der Herztätigkeit hin und her bewegt werden. 
Diese Pulsationen zeigen sich vor allem in den zuführenden Gefäßen, 
mit der Zeit aber auch in den abführenden, wobei immer mehr Blut¬ 
körperchen in Bewegung gebracht und so ausgetrieben werden. Die 
Papille, die in ihrem Innern Halbmonde von stagnierenden Blut¬ 
körperchen auf wies und rot erschien, wird immer blasser, bis zuletzt 
der Kreislauf im normalen Ausmaß vor sich geht. Die Wirkung des 
Traubenzuckers kann also durch Wegspülen wieder aufgehoben 
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werden. Doch nicht vollständig; es bleiben, wenn auch ursprünglich 
in sehr geringer Zahl, Gefäßschlingen übrig, die keinen Blutdurchgang 
mehr aufweisen. Man kann den beschriebenen Versuch an einem und 
demselben Präparat sehr häufig wiederholen, wenn nicht zu starke 
Lösungen von Traubenzucker (über 20%) verwendet werden. Es 
machen sich aber im Verhältnis der Wiederholung mehr und mehr 
gewisse Schädigungen geltend, die sich darin äußern, daß die Her¬ 
stellung des Kreislaufes keine völlige mehr ist. Es kann nicht mit 
Sicherheit entschieden werden, wieweit daran die Zuckerlösung schuld 
trägt, oder aber das Curare, durch das stets, wenn auch in geringem 
Grade, Kreislaufstörungen verursacht werden. Daß man nach wieder 
holtem Hervorrufen der Erscheinung die Zunge immer gründlicher, 
nicht allein an der Ober-, sondern auch der Unterseite mit der Zucker¬ 
lösung bepinseln muß, dürfte seinen Grund in der schon erwähnten 
Ausscheidung von Speichel haben. 

Der Beeinflussung des Kreislaufes durch Traubenzuckerlösungen 
höherer Konzentration im Sinne einer Verlangsamung, ja völligen 
Aufhebung der Blutströmung können Versuche entgegengestellt werden, 
bei denen es gelungen ist, eine Kreislaufbeschleunigung zu er¬ 
zielen. Dies ist der Fall, wenn man die Froschzunge mit einem 
Tropfen einer 0,25 proz. Chinin. - H yd roch 1.-Lösung befeuchtet. 
Die Wirkung tritt dann besonders deutlich hervor, w f enn die Strom¬ 
geschwindigkeit durch das Curare im Verlaufe eines länger dauernden 
Versuches bereits herabgesetzt ist. Man beobachtet eine im Nu auf- 
tretende, ganz erstaunliche Beschleunigung des Blutumlaufes. Weg¬ 
spülen des Chinins stellt den ursprünglichen Zustand wieder her. 
Bemerkenswert sind die fibrillären Zuckungen der Zungenmuskulatur, 
die bei jedesmaligem Aufbringen des Chinins eintreten und oft einen 
gewaltsamen Charakter annehmen. Es handelt sich dabei, wie später 
angeführte Versuche gelehrt haben, um Zungenreflexe, die ihren Weg 
über das Gehirn nehmen und eine Latenzzeit von ca. 3 Sekunden haben. 
Von besonderem Interesse ist nun der Antagonismus zwischen Trauben¬ 
zucker und Chinin. Bringt man zu der Traubenzuckerlösung, durch 
die der Stillstand des Kreislaufes erzeugt wurde, auch nur einen 
Tropfen der 0,25proz. Chinin.-Hydrochlor.-Lösung, dann kommt 
trotz der Gegenwart des Traubenzuckers der Kreislauf sofort in 
Gang. Wie aus der quantitativen Angabe hervorgeht, handelt es sich 
dabei nicht etwa um eine bloße Verdünnung der Traubenzuckerlösung 
durch das zugeführte Chinin. Dies wird am einleuchtendsten bei An¬ 
wendung einer 40 proz. Traubenzuckerlösung, die in Mengen von etwa 
0,75 ccm auf die Zunge gebracht, sofortigen Stillstand des Kreislaufes 
liervorruft. Hier bedeutet die Zufügung eines Tropfens Chininlösung 
eine Verdünnung auf höchstens 30%. Das Experiment ist auch dann 
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nehr instruktiv, wenh die Wirkung des Traubenzuckers bereits die 
Form einer Schädigung angenommen hat, durch Abspülen der Zunge 
mittels Leitungswasser nicht oder wenigstens nicht sobald be¬ 
seitigt wird. Es darf nicht unerwähnt bleiben, daß man den Antagonis¬ 
mus zwischen Traubenzucker und Chinin an einem und demselben 
Präparat nur wenigemal zeigen kann. Es versagt nämlich sehr bald 
die Wirkung des Traubenzuckers. Ob daran etwa die ungenügende 
Entfernung des Chinins schuld trägt, die sich auch bei Geschmacks¬ 
versuchen am Menschen darin kenntlich macht, daß. man nach häufiger 
Verwendung das Bitter für längere Zeit nicht recht los wird, kann nicht 
entschieden werden. 

Von den weiteren angewendeten Substanzen möchte ich nur noch 
Kochsalz und Weinsäure erwähnen. Schwächere Kochsalzlösungen 
bis etwa 4% wirken gelegentlich im Sinne einer kurzdauernden Kreis¬ 
laufbeschleunigung, stärkere (über 10%) führen irreparablen Stillstand 
herbei, der sich also weder durch Wegspülen mit Leitungswasser, noch 
Aufbringen von Chinin beseitigen läßt. Eine so behandelte Zunge er¬ 
scheint schon bei Beobachtung mit freiem Auge auf ihrer ganzen 
Oberfläche rot gesprenkelt, ein Eindruck, der vornehmlich durch die 
mit Blutkörperchen strotzend gefüllten Papillengefäße hervorgerufen 
wird. Stärker konzentrierte Kochsalzlösungen schädigen das Gewebe 
derart, daß eine Blutströmung unmöglich gemacht wird. 

Verdünnte Weinsäurelösungen (um 0,5%) beschleunigen die capillare 
Strömung. Während aber der Ei folg der Chinin Wirkung wiederholt 
hervorgerufen werden kann, ist dies bei Anwendung von Säure höchstens 
zweimal möglich. 

Die gleichen Untersuchungen wie an der Froschzunge habe ich mit 
fast demselben Ergebnis auch an den Capillaren des Magens und Darmes 
von Fröschen gemacht. Man kann diese bei guter Beleuchtung des 
Objektes von oben und seitlich (also episkopisch) sehr wohl sehen, 
besonders dann, wenn man eine Stelle aussucht, die nur wenig Inhalt 
aufweist, und diese etwas dehnt. Es zeigte sich da bloß der eine Unter 
schied, daß man mit 40proz. Traubenzuckerlösung aibeiten muß, 
um eine deutliche Wirkung auf den Kreislauf (im Sinne seiner Auf¬ 
hebung) zu erzielen. Auch tritt der Erfolg bloß an den unmittelbar 
unter der Serosa gelegenen Capillaren auf, während die Strömung in 
den kleinen Arterien und Venen unbeeinflußt bleibt, soweit man aus 
der Beobachtung allein schließen kann. Durch den Einfluß des Trauben¬ 
zuckers wird die Blutbewegung auch in den größeren Gefäßen des 
Mesenteriums wohl verlangsamt, es kommt aber hier niemals zu einem 
Stillstand, trotzdem das Objekt so sehr viel zarter ist als die Froschzunge. 

Der Kreislauf in der Haut, den man am besten an der ausgespannten 
Schwimmhaut beobachten kann, wird durch Traubenzucker und Chinin 
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nicht beeinflußt. Selbst nach einer Einwirkungsdauer von mehr als 
einer Stunde, wobei durch wiederholte Befeuchtung für eine gründ¬ 
liche Durchtränkung Sorge getragen wurde, konnte nicht die geringste 
Strömungsänderung festgestellt werden. 

Daß durch pharmakologische Substanzen eine Kreislauf¬ 
beeinflussung in den Capillaren der Schwimmhaut erzeugt werden 
kann, hat in jüngster Zeit W. Jacobj 1 ) gezeigt. Er vermochte durch 
Aufbringen einer Veronalnatriumlösung im Verhältnis 1 : 6 eine lokale, 
längere Zeit anhaltende maximale Gefäßerweiterung und Durch* 
Strömung der Capillaren zu erzeugen. Die Wirkung ließ sich sowohl 
durch Cocain wie Suprarenin auf die Schwimmhaut ebenfalls lokal 
in entgegengesetztem Sinne beeinflussen, da sich nach Applikation 
dieser Substanzen die Gefäße wieder energisch zusammenziehen. Be¬ 
merkenswert ist die Feststellung einer Änderung in der Gefäß weite, 
die ich bei den von mir angewendeten Substanzen niemals beobachten 
konnte. Dadurch wird auch eine Deutung der beschriebenen Arten 
von Kreislaufbeeinflussung recht schwierig. Die Ermittlung einer 
Änderung in der Gefäßweite hätte an reflexartige Erscheinungen denken 
lassen. Hatte diese Annahme auch nur wenig Wahrscheinlichkeit für 
sich, so mußte ihre Ungültigkeit doch erst durch eigene Experimente 
geprüft werden. Versuche an Fröschen mit zerstörtem Gehirn und 
Rückenmark (es wurde darauf geachtet, daß die Blutung nur eine 
geringfügige war, um keine Kreislaufstörung zu erhalten), haben ge¬ 
zeigt, daß die Strömungsbeeinflussung in gleicher Weise vor sich geht, 
wie an normalen Präparaten, während die vorhin erwähnten Zungen- 
bewegungen bei Aufbringen von Chinin nicht mehr auftreten. 
Die letzteren sind also tatsächliche Reflexwirkungen, während es 
sich bei den Erscheinungen der ersten Gruppe um örtliche Einflüsse 
handelt. Uber deren Natur kann nichts ausgesagt werden. Es könnte 
sich allenfalls um eine Reizung der autonomen Gefäßzentren handeln. 
Eine Wirkung des osmotischen Druckes kann kaum in Betracht ge¬ 
zogen werden, denn in einer so hypertonischen Lösung (40% Trauben¬ 
zucker, 10% NaCl) kommt es nur zu einer Schrumpfung der Blut¬ 
körperchen, deren Verkleinerung doch keine Gefäßverstopfung her¬ 
beiführen kann. ; ^ 

x ) Jakobj, W. Beobachtungen am peripheren Gefäßapparat unter lokaler 
Beeinflussung desselben durch pharmakologische Agentien. Arch. f. experiin. 
Pathol. u. Pharmakol. 8$, 49. 1920. ln dieser Arbeit findet sich auch eine 
Zusammenstellung der hierhergehörigen Literatur. 
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Chemische Pathologie der Harnstofffraktion nach vergleichend¬ 
kritischen Untersuchungen über die methodischen Prinzipien in deren 
Beziehung zur Bedeutung des Harnstoffs für die Diagnose wie für 
die Systematik des gesamten Nichtproteinstickstoffs. 

Von 

Joh. Feigl. 

Aus der chemisch-physiologischen Abteilung des Allgemeinen Krankenhauses 

Hamburg-Barmbeck.) 

(Eingegangen am 11. Oktober 1920.) 

Einführung. 

Bestimmungen des Harnstoffs im Blute haben eine eminente prak¬ 
tische wie wissenschaftliche Bedeutung. Sie können zweierlei Ziele 
verfolgen, einmal: Harnstoff in selbständigen Werten gewinnen 
und diskutieren; zum anderen: ihn als Teilerscheinung des ge¬ 
samten Nichteiweiß-N behandeln und erörtern. Im Prinzip müssen 
beide Handhabungen auf denselben Grad von Genauigkeit hinstreben, 
daher beide klare Vorstellungen über Fehlermöglichkeiten zugrunde 
legen. In praktischer Hinsicht glaubt man, weitverbreitet, für ersteren 
Fall mit mehr oder minder zutreffenden Näherungswerten auskommen 
zu können. Im zweiten ist das von vornherein schwieriger. Aus diesem 
Grunde haben die maßgebenden Untersucher immer so exakt wie mög¬ 
lich gearbeitet. Verfolgt man das Ziel, den U? als Teilerscheinung des 
RN-Komplexes zu werten, so drängen sich, wenn man grundsätzlich 
tunlichst zutreffende Methoden wählt und ihnen angepaßte Befunde 
erhält, gleich anfangs jene wichtigen Gedankengänge auf, die in der 
modernen RN-Forschung leitend wurden, es geblieben sind und in 
steigendem Maße bleiben werden. Harnstoff (als N) ist eine wichtige 
Fraktion der komplexen Größe und von ihr aus kann man unter Beihilfe 
anderer Teilbegriffe zu mehr oder minder schematischer Fraktionierung 
des RN schreiten. 
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Zur Systematik des Nichtproteinstickstoffs. 

Während Bang aus RN und UrN zum Amino-N (AN) gelangt 1 ) und 
später den RN aus UrN und AN additiv formulierte 2 ), haben amerikanische 
Forscher die Einzelwerte — z. B. RN, UrN, Ur, Kreatinin und Kreatin — 
nebeneinandergestellt, ohne über die rechnerische Auflösung zu disponieren 3 ). 
Später haben Feigl und Luce gezeigt, daß es von Nutzen ist, über Bangs Schema 
hinauszugehen 1 ). Sie faßten den AN (Differenz von RN und UrN) in seinem 
Komplexcharakter und lösten ihn — vom summarischen 6 ) (Bang) zum berech¬ 
neten (F., L.) 6 ) — mit Hilfe der praktisch eminent wichtigen Befunde für Ur, 
Kreatin, Kreatinin (nach deren N eingesetzt), auf®). Naturgemäß ist auch der 
weitgehend geläutert« Begriff von Feigl und Luce, dem ja diese heterogenen, 
doch in erster Linie beträchtlichen Lasten abgenommen sind, komplex und in 
der Pathochemie noch weiteren Variationen unterworfen 7 ). Nachdem der von 
van Slyke geschaffene Gang der gasometrischen Analyse des a-Aminosäure-N 
in der Anwendung auf Blut durch J. C. Bock auf kritisch gesicherte Formen ge¬ 
bracht wurde 8 ), gebietet man über die aussichtsreiche Möglichkeit weiterer Auf¬ 
lösung des Begriffes von Feigl und Luce 7 ). Feigl hat den direkt bestimmten 
oc -Aminosäure-N mit der genannten Formulierung in Konkurrenz gestellt®). Er 
verfolgte dabei das Ziel die Aufteilung des Rest-N, dessen letzte Glieder (im Sinne 
heutiger Methoden) ja zweifellos die interessantesten sind, weiter zu fördern 10 ). 
In ihnen muß ja Raum sein für Farbstoffe und Chromogene, Oxyproteinkörper, 
typische Peptide u. a. m. 11 ). Fei gl ist durch seine neuen Beiträge in der Kreatinin- 

2 ) J. Bang, Biochem. Zeitsehr. 174, V. Mitt. 1915. 

*) Derselbe, ebenda 87, 259. 1918; sowie J. Bang, Mikrobestimmungen 
einiger Blut bestand teile, bei J. F. Bergmann, Wiesbaden 1906 bzw. München 1920. 

8 ) S. dazu O. Folin und seine Schule, z. B. Journ. of Biolog. Chem. 15. 1914. 

4 ) Joh. Feigl und H. Luce, Biochem. Zeitschr. 79, 114, 191. 1917. (Fest¬ 
schrift f. Johs. Orth.) —Joh. Feigl, Vortrag Ärztl. Verein Hamburg. 2. V. 1916. 

5 ) Formuliert von Feigl und Luce und später von Feigl unter dieser Fas¬ 
sung gehandhabt. Feigl hat auch von Nicht-UrN gesprochen, loc. cit. Anm. 9 
und diese Mitt., s. Text. 

®) Loc. cit. Anm. 4 sowie Joh. Feig! und H. Luce, Biochem. Zeitschr. 
86, 48. 1918, s. Tab. I—IV. 

7 ) V. C. Myers und seine Schüler haben ein Schema für pathologische RN- 
Bilder aufgestellt, s. bei Joh. Feigl (Kreatinin I, 1917 und obige Mitt.), Aich, 
of intern, med. 16, 536. 1915. Im übrigen verfahren, wie Verf. (F.) schon früher 
schrieb, die Amerikaner verschieden. Mitunter wird der Rest nach Feigl und 
Luce als Residual-N geführt, mitunter mehrere Fraktionen so gefaßt, z. B. be¬ 
achte man die Aufstellungen von A. C. Woods. S. a. F. Hammett (1920). 

8 ) J. C. Bock, Joum. of Biolog. Chem. 28, 349. 1916/17, und derselbe ebenda 
29, 191. 1917. 

8 ) Loc. cit. Anm. 4, woselbst Gasometrie, Ninhydrincolorimetrie, Rechnung 
und präparative Arbeit in Beziehung gesetzt wurden, s. dort. Tab. — Joh. Feigl, 
Arch. f. experiment Pathol. u. Pharmakol. 83, Mitt. I—VII, 1918, spez. V. Mitt., 
S. 299, spez. Tab. 4 u. 5. — Derselbe, Biochem. Zeitschr. 94, 84. 1919. — Der¬ 
selbe, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 8, 367. 1919. 

10 ) S. u. a. Anm. 3 u. 8. 58, Anm. 3. 

n ) Vorstehende Arbeit leitet sich wie mehrere andere — Biochem. Zeitschr. 
191, 62. 1919 — aus den Vorstudien zur Abfassung einer einschlägigen, speziali- 
stischen Artikelserie für ein großes Handbuch her. Die Sammlung und Prüfung 
von Methoden wurde derzeit ergänzt und das System des RN dargestellt. Die 
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frage darauf angewiesen 1 ), ältere, z. T. sehr reichliche Befunde, welche den N 
von Kreatin, Kreatinin, Ur, („N-f“) verwerten, zu revidieren 2 ). Die neuen 
Angaben werden niederer ausfallen (s. u.). Wenn man nun den ex -Aminosäure-N 
zutreffend darstellen 3 ), besonders den KN, die Summe, in der Rechnung das wich¬ 
tigste Glied, genau genug festlegen kann, so ist damit der Weg beschritten, die 
Restfraktion — aus der ja wiederum einzelne Glieder (z. B. Chtomogene) genügend 
scharf bestimmbar sind 4 ) — in der Diskussion zu verwerten. Man ist in der Lage, 
außerhalb der (zumeist mikrochemischen) Analysengänge mit Oxyproteinsäure-N, 
mit Peptiden zu arbeiten, und hat namentlich durch v. Fuerths schöne 
Studien die Bedeutung des er^teren erkannt 6 ). Man ist, wenn die gemachten 
Voraussetzungen zutreffen, in der Lage, etwa mit der analytischen Rest große —- 
zunächst im groben — Ziele zu verfolgen, die lohnend sind 6 ). Schweriner hat 
über Peptid-N gearbeitet 7 ). 

Richtlinien der am 1. IV. 1919 abgeschlossenen, zum 1. IV. 1920 “heu revidiert 
zurückgelieferten Artikel bieten in ihrem Rahmen die Anknüpfungspunkte vor¬ 
liegender Arbeit. 

*) Joh. Feigl (Kreatinin IV), Biochem. Zeitschr. 105, 255. 1920. 

а ) Einige Details seien hier angeführt. Es werden die einschlägigen Stellen 
aus den Anm. 9 (S. 56) aufgeführten Originalien mit den neuen Sonderbefunden 
aus oben Anm. 1 in Einklang zu bringen sein. Während die neurevidierten 
Methoden (Denis, Folin-Wu) im Prinzip den Kreatininspiegel nur wenig, 
wenn überhaupt, gesenkt darstellen, spricht Greenwald (mit McGuire) seine 
(indirekten, Feigl) Zahlen, die niederer bleiben, als „Maximalwerte“ an. S. loc. 
cit. 13; Tab. I, II, III (methodisch), V (beschreibend) sowie Text ab S. 266. 
Kreatin erscheint dagegen bedeutend niederer, ebendort, Tab. IV und Schluß¬ 
folgerungen. Die N-Zahlen aus Kreatinin und Kreatin fallen — für die Norm — 
im großen und ganzen nahezu auf die Hälfte der früher oft benutzten. S. loc. cit. 
Anm. 9, S. 56, Arch. f. experim. Pathol. Pharmakol. IV. Mitt. S. 289, 293, 295 
sowie VI. Mitt., S. 317, Tab. 1—3b; VII. Mitt., S. 347, 351, 352, spez. S. 350, 353. 
Bei nüchterem Gesunden mittlerer Lebensjahre wird der N(+) zu rd. 3,3 mg 
[2,0 < — > fast 5,0 mg] eingesetzt. Wir haben ihn heute zu rd. 2,0 mg [1,8 < — > 2,6 mg] 
einzusetzen. Näheres siehe später! (N+) vergleichend-methodisch und patho- 
chemisch loc. cit. oben Anm. 3. Ferner loc. cit. Anm. 9, S. 56 Biochem. Zeitschr. 
1919, spez. S. 114 ff. 

3 ) Vgl. dazu Joh. Feigl, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 8. 1919, loc. cit. Ver¬ 
gleichende Methodologie des AN als (analytischer und berechneter) Teil des 
Gesamt-RN, Tab. 1, 2, 3 usw. Selbständige Bestimmung des AN 8. u. a. S. 392ff., 
411, Tab. 12 sowie die Aufklärung des Restanteiles, durchgeführt mit Aufrech¬ 
nung des RN-Bildes hinsichtlich aller Fraktionen. Der Restanteil wird absolut: 
Fehlergrenzen <—> 6,5 mg, Mittel rd. 2,0 mg für 100,0 ccm Blut gefunden, pro¬ 
zentisch für den wahren AN von 1,5 < —*40,0, Mittel rd. 8. Vgl. dazu Joh. Feigl, 
Biochem. Zeitschr. 04. 1919, loc. cit. spez. S. 115 ff., ferner S. 122 ff. 

4 ) Z. B. lndican nach Jolles. Arbeiten von Haas u. a. s. Joh. Feigl, 
Biochem. Zeitschr. 1919 loc. cit. 

б ) O. v. Fürth, Biochem. Zeitschr. 9€, 269. 1919. Ein Ausgangspunkt der¬ 
selben ist z. B. die Diazocolorimetrie dieses Autors u. a. m. 

6 ) Vom Verf. (F.) betont (1918, loc. cit. und 1919, loc. cit.) sowie in Hand¬ 
buchartikeln (s. o.). 

7 ) F. Schweriner, Zeitschr. f. experim. Pathol. u. Hier. 21, Heft 1. 1920, 
bringt in Beziehung zum RN, a-Amino-N, einige Zahlen über Peptid-N in einer 
Enteiweißungs-Hydrolysen-Formoltitrationstechnik. Über diese — deren Aus¬ 
arbeitung und genaue Kenntnis wir übrigens Cie menti verdanken, und mit der 
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Der Harnstoff-N 

und seine Bedeutung für die Systematik des Nichtproteinstickstoffs. 

Wie man sieht, liegt die Hauptbedeutung aller Bemühungen 
um exakte Befunde über den Blutharnstoff im systema¬ 
tischen Teile des Arbeitsgebietes, denn dort soll er sich in der 
Stichhaltigkeit seiner Werte auf eine Höhe heben, die in der bild- 
gemäßen Aufteilung des RN-Komplexes über die bisherigen 
Kenntnisse hinausgeht. Es hat nun an der Schöpfung, ja weiterhin an 
der Verbesserung von Einzelmethoden oder selbst Prinzipien zwar nicht 
gefehlt 1 ). Wohl aber vermißt man vergleichend-kritische Studien über 
die Leistungsfähigkeit und die Grenzen innerhalb des Anwendungs¬ 
gebietes 2 ). Es ist Tatsache, daß die vergleichende Methodo¬ 
logie des Blutharnstoffs hinter Seitengebieten ganz unver¬ 
hältnismäßig zurücksteht, obwohl einerseits Isolierung, anderer¬ 
seits Bestimmung grundsätzlich verschiedene Wege gehen und auch 
verschieden kombiniert werden dürfen. Es wird sich zeigen lassen, daß 
einige der wichtigen Fehlerquellen — deren Art und Äußerungen man 
vom Gesamt-RN her kennt — gerade hier zum empfindlicheren Aus¬ 
wirken kommen, weil der UrN im groben etwa nur dessen Hälfte aus¬ 
macht 8 ). Da andererseits der UrN eine Vorzugsstellung innerhalb 
des RN-Komplexes einnimmt — das Nähere vermittelt die Systematik 4 ) 
— ist es um so verwunderlicher, verglichen mit den Seitenaufgaben, daß 
die ausgleichende Kritik noch fehlt. Wo so manche Form der Struktur 
aus der Kombination von RN und UrN oder aus UrN und AN (s. o.) 
abgeleitet wird, ist die Revision dringend nötig. Sie zieht zweifellos 
bereits Folgen für einen Teil der bisher wertvollsten Erträge nach sich 
(s. u.). Treten wir aus dem Rahmen des RN-Bildes wieder heraus, so 
läßt sich, obzwar für die Praxis mit minderer Schärfe, ähnliches sagen. 

Feigl vergleichend arbeitete (Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 8. 1919) — zu urteilen, 
reichen meine bisherigen, kaum ermutigenden Versuche, soweit der Peptid-N 
Schweriners in Rede steht, noch nicht aus. Übrigens ist die Idee mit dem 
„Residual-N“ nach Feigl verknüpft und von diesem bereits behandelt worden. 
Schweriner hat außerdem die Literatur unvollständig und nicht klar verwertet. 

*) Man vergleiche z. B. die Methodik der Ureasespaltung (Folin-Denis 
1916 gegen Folin - Wu 1918), den chemischen Aufschluß (Folin, ältere Arbeiten 
gegen Folin - Wu) u. a. m. 

2 ) Während vorstehende Arbeit abgeschlossen wurde — sie mußte zeitweilig 
in Rücksicht auf andere unterbrochen werden — stieß Verf. auf die später ge¬ 
gebenen neuen Studien einzelner französischer Forscher (s. u.), deren Resultate 
literarisch benannt und mit den eigenen verglichen wurden. 

3 ) Joh. Feigl, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 1918, loc. eit. n. Mitt., 
III. Mitt., VI. Mitt. (Tab.) und VII. Mitt., S. 341, 345. — J. Bang loc. eit. — 
Kürzlich hat F. Wagner, Wien. Arch. Inn. Med. 1, 577. 1920, eine gehaltreiche 
Arbeit zur pathologischen Hypercarbamidämie veröffentlicht. 

4 ) Joh. Feigl, Biochem. Zeitschr. 94, spez. S. 104. 1919. 
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Auch die isolierten“ Hamstoffbefunde bedürfen in ihrer Handhabung 
dringend der Lehren vergleichender Kritik (s. u.). 

Die Voraussetzung zu einer Verwertung genauer Befunde für UrN 
innerhalb des Nichtprotein-N-Gebietes ist aber mit der Gewinnung eben 
dieser nicht erschöpft. Es gehört dazu die Beiordnung eines Be¬ 
griffes für eine Hauptfraktion oder mehrerer für Untergruppen. Von 
diesen muß, gleichgültig, welche es immer sind, dieselbe Genauigkeit 
gefordert werden. Wie aus dem System der RN-Fraktionierung hervor¬ 
geht, ist der bisher am meisten beschrittene Weg ein Versuch der ersten 
Richtung, indem man weitverbreitet den gesamten RN benutzte. Eben 
dahin gehört das später von Bang gefundene Vorgehen (s. o.), den 
(summarischen) AN heranzuziehen. Bei diesen Möglichkeiten muß die 
Kritik zunächst einsetzen. 

Die Kombination des UrN mit dem RN ist das nächst¬ 
liege nde Vorgehen, das im Prinzip die beste Möglichkeit darbietet, 
und an dessen Förderung daher am meisten gelegen ist bzw. sein muß. 
Auch hat man ja hinsichtlich der methodischen Zuverlässigkeit die 
größte Mühe auf den RN verwandt — aber, wie selbst die letzte Literatur¬ 
übersicht zeigt (Feigl) — ohne abschließenden Erfolg 1 ). Vom RN aus 
ist die ganze Frage ersichtlich am besten zu beleuchten (Feigl), wenn 
es auch außer Zweifel steht, daß Untergruppen doch noch eher streng 
zu fassen und zu scheiden sind als die Komplexgröße. Unter diesen 
bietet, wie noch zu zeigen ist, der Harnstoff manche Vorzüge, weshalb 
eigentlich die vergleichende Kritik hier schon längst hätte ansetzen 
müssen. Es leuchtet ein, daß, trotz der immer aufs neue wiederholten 
Forderung nach genauester Isolierung des RN diese Aufgabe nicht von 
vornherein, noch in praxi, so leicht zu lösen ist wie für (einzelne) Indivi¬ 
duen. Die einschlägige Literatur (Feigl) zeigt dies in großer Ausdeh¬ 
nung 2 ). Auf eine Gruppe oder ein Individuum kann man eher streng 
hinarbeiten als auf die zusammengesetzte und dabei noch Variante 
Komplexgröße. Feigl hat gezeigt, daß deren weite Strukturdifferenzen 
nicht zu selten Ursache dafür sind, daß gewisse Formen der Methodik 
des RN an kritische Grenzen kommen 2 ), wo eben dessen Erfassung 
gehindert, seine Werte abgelenkt (meist verkleinert) werden 2 ). Ebenso 
ist erwiesen, daß es immer das bunte Gewirr des „Nichthamstoffs“ ist, 
das hier Anlaß gibt, also etwa der summarische Aminosäure-N Bangs 3 ) 
Die Schwierigkeiten für den RN liegen also außerhalb des Harnstoffs. 

x ) Vgl. hierzu Joh. Feigl, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 1919. Daselbst voll¬ 
ständige Methodenübersicht mit pathochemischen Ergebnissen in Vergleichs¬ 
anordnung, ebendort auch ältere Versuche des Verf. (F.), 1915—1919. Ferner 
Joh. Feigl, Biochera. Zeitschr. 101, 54. 1919. 

2 ) Joh. Feigl (RN-Arbeiten), loc. cit. 1917—1919. 

3 ) Loc. cit. spez. dargelegt in Joh. Feigl, Zeitschr. f. d. ges. experim. Med. 
8. 1919. 
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Das ißt zugleich ein Grund für die im RN-Gebiete tatsächlich mit Erfolg 
auf ge wandte Arbeit, aber auch eine merkwürdige Verknüpfung insofern, 
als der leichter zugängliche Harnstoff bisher nicht unter die Methoden¬ 
kritik geraten ist. 

Will man UrN dem RN beiordnen, so kann das nur geschehen,, 
wenn letzterer mit höchster Exaktheit isoliert wird. Daß das — unter 
Individualisieren der Methoden — nach den Aufgaben an sich möglich 
ist, darf behauptet werden [Feigl 1 )]. Aber es darf auch erwähnt werden, 
daß die vorzügliche Trichloressigsäuremethode, welche gerade den 
RN-Bildem gerecht werden kann, die im AN den Anlaß zu kritischen 
Situationen bringen 2 ), in jüngster Zeit wieder umstrittener erscheint 
[Folin, Bang, Feigl 8 )]. Folin kehrte zu immerhin niedrigeren 
Werten zurück, Bang hielt fest an der PMo-Säuremethode, deren Gren¬ 
zen in der Pathochemie schon ermittelt waren 4 ), und betonte, daß dieses 
Reagens keine Parallelität zum Uranylgemisch erkennen lasse 6 ), obschon 
beide genügend sicher die Abtrennung des kolloiden N vollziehen. 
Feigls Ergebnisse sind zu unterstreichen 6 ). 

Von allem anderen abgesehen, gibt es — nach diesen kurz im Abriß 
gegebenen Krisen für die RN-Isolierung — einen Weg, der die Möglich¬ 
keit hebt, RN und UrN in guten Bildern einander beizuordnen, 
obschon er nur die Näherung, nicht prinzipielle Klarstellung bringen 
kann. Wir meinen hier den schon in früheren methodischen Anläufen 
enthaltenen 7 ), von Folin (mit Wu) zum System erhobenen Gedanken 7 ), 
das KN-Gebiet auf einen Wurf der Isolierung zu stellen 8 ). Gelingt es 
dann, den RN selbst zureichend zu fassen, so wird die Aussicht auf 
Erfolg gebessert, um so mehr, als Ur, Kreatinin, Kreatin auf dieser 
Basis erscheinen (Folin-Wu) und als, unter Spezialbedingungen, 
große Schwierigkeiten kaum bestehen, auch den <%-Aminosäure-N auf 
diese Basis zu versetzen. Anders ist das, wenn die Isolierungsmethoden 
für RN einerseits, für UrN andererseits differente Wege gehen, die in 
einem Falle den Ausschluß, im anderen die Miteinbeziehung gewisser 
Begleiter zur Folge haben. Z. B. ist es, wie hier gesagt werden darf, 

*) S. RN-Arbeiten; spez. Feigl, bes. Trichloressigsäuremethode. 

2 ) Vgl. Feigl, Biochem. Zeitschr. 1919, loc. cit. 

3 ) Loc. cit. Folin-Wu (1919). — Bang, 2. Aufl. der Mikrobestimmungen. 

4 ) Nach Urteilen von Feigl wie Sjollema und Hessersky (1917—1919) 
kein zutreffendes Reagens für RN-Zahlen mit hohem A N s. u. loc. cit. oben 
Anm. 2. 

5 ) Bang in Mikrobest imraungen loc. cit. 

8 ) Loc. cit. oben Anm. 2 in durchgeführten Bildern, Tab. 1, 2. 

7 ) S. bei W. Denis (1918), Kreatinin-Kreatin und Gesamt-RN.; Folin- 
Denis (1912, alte Methode; 1916, m-Phosphorsäureverfahren und direkte 
Neßlerisation); ferner F. Schweriner, RN und A.N nach Schenck. 

8 ) Folin und Wu (RN-Gebiet ganz, dazu Blutzucker) 1919. 
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da Verf. früher bereits Urteile dieser Art formulierte, untunlich, den 
RN in z. B. wässerig-saurem Medium zu isolieren und den UrN un¬ 
abhängig in alkoholisch (usw.) wasserfreiem 1 ). Tut man letzteres, so 
erscheinen unter UrN Stoffe, die der Gesamtbegriff nicht in sich auf- 
genommen hatte, und die diesem einen unter Umständen sogar variieren¬ 
den Zuschuß beilegen. Mit diesem heben sie nicht nur die Befunde für 
UrN, sie fälschend oder mindestens ablenkend, sondern sie verwirren 
die Zuordnung und das RN-Bild, indem cet. par. der „Restanteil“ sich 
bedenklich mindert , da auf der einen Seite zu wenig (RN), auf der anderen 
(UrN) zu viel eingesetzt wird. Auf Einzelheiten ist hier zu verzichten; 
aber schon das kurze Beispiel wirft ein scharfes Schlaglicht auf dies 
schwierige Arbeitsfeld. 

Ebenderselben Richtung wie der Kombination RN und UrN 
(Hauptfraktionen) gehört die spätere Bangsche, UrN und AN, an, die 
entweder nur mit diesen experimentiert, oder die Summe zieht (addi¬ 
tiver RN) und dann formuliert. Sie verfolgt den Gedanken schritt¬ 
weiser — also echter Fraktionierung — Aufarbeitung einer Blutprobe, 
unterwirft sich dabei der Notwendigkeit des Arbeitens mit verschiedenen 
Extraktionen, die cet. par. die Klippen des soeben skizzierten Vorgehens 
nicht zu vermeiden vermögen. Es wird, kurz gesagt, auch hier der UrN 
künstlich gehoben. 

Außerhalb des Vorgehens, das sich auf „Hauptfraktionen“ stützt 
(s. o.), ist natürlich ein komplizierteres denkbar, das andererseits mit 
exakteren, wennschon kleineren Größen und ihrer Addition arbeiten 
muß — also z. B. „tatsächlich bestimmtem“ ^c-Amino-N, Kreatinin, 
Kreatin, Ur, evtl. Ur und Gesamtpurin (Kober), in Beiordnung 

zum UrN. 

Jedenfalls bieten sich, auf den wie immer gearteten Wegen, zwei 
ganz getrennte Formen dar: 1. Fraktionierungsfolge an einer und der¬ 
selben Blutprobe, 2. Beibehaltung derselben Extraktionsmittel, aber 
getrennte Weiterarbeit. Im Falle 1 ist die Einbeziehung nichtwässeriger 
Solventien, die auf Ur eingestellt sind, kaum zu umgehen, weshalb 
sich der beschriebene, oft in belanglichem Grade, widerspruchsvolle 
Ausgleich durch das Eingreifen der in wässerigen Medien kaum lös¬ 
lichen Begleiter geltend macht. 

In der geschilderten Form muß man die Verhältnisse 
auffassen, welche sich darbieten, sobald das chemische 
Blutbild des Nichtprotein-N von der Warte des UrN aus 

l ) Jedoch nur dann, wenn erst in zweiter Reihe aus dem Extrakt Ur z. B. 
chemisch gespalten oder der NaBrO-Methode unterworfen wird, s. übrigens die 
Methoden (Text). 
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betrachtet wird. Dabei ist eine Rückwirkung auf die bisherigen 
Erträge vermutlich von selbst praktischer Bedeutung. 

Nun tritt ein bisher nicht eingeführtes Argument hinzu, das auf den 
schon vorliegenden Arbeiten von Bang, Folin, Feigl u. a. beruht.. 
Wir haben der Einfachheit halber die Diskussion am Harnstoff (als 
Individuum) ausgeführt, müssen jetzt aber untersuchen, wieweit dieser 
in seiner Eigenschaft als Träger einer Fraktion zu werten ist. Er wird 
es in nahezu allen Fällen sein. Die Isolierungsmethoden üben hier 
grundsätzlichen Einfluß aus. Im allgemeinen geht Ur mit Ammoniak 
zusammen, auch sind sonstige Basen anzunehmen. Die Einzeheiten 
sind genau nur auf der Basis der Beschreibung und Kritik von Methoden 
zu diskutieren. Naturgemäß ist, wenn wir gehalten sind, Harnstoff 
individuell zu bewerten und als Fraktion zu erhalten, die Frage 
aufzuwerfen, wieweit die Belastung mit Begleitern absolut und relativ v 
gehen kann, welche pathologischen Vorkommnisse hier greifbare An¬ 
lässe bieten, welche Methodik einzuschlagen wäre, welcher Art Stoffe 
es überhaupt sein können und vor allem — wieweit sich dabei die 
rechnerische Auflösung des Gesamt-RN — im Interesse der Restanteile 
— modifizieren muß. 

Im Verfolg früherer Arbeiten, auf die hier noch hin¬ 
zuweisen ist — d. h. im Interesse des RN - Bildes und seiner 
noch nicht genügend gewerteten ungeklärten Bestandteile 
—• wird hauptsächlich die Revision der Harnstoffmethodik 
durchgeführt. Wir müssen also wiederum fragen, ob es Verfahren 
(der Isolierung oder Bestimmung) gibt und wie solche wirken können, 
die entweder RN-Teile (ungeklärter Art) innerhalb der Fraktionen vor- 
lagem, der Ur-Gruppe zuschieben, ohne sie zu schaffen, oder die solche 
außerhalb der Zugehörigkeit zum RN-System heranziehen, also künst¬ 
lich schaffen und in den UrN hineintragen. Erschwerend würde der 
zweite, schon vorgängig erörterte Fall in Betracht kommen, wenn diese 
Einbeziehung in den Gesamt-RN, der der Rechnung zugrunde gelegt 
werden soll, nicht stattgehabt hätte. Die ja gerade unter solchen 
Perspektiven verlockende Möglichkeit, für die reine Praxis mit „iso¬ 
lierten“ Harnstoffwerten zu arbeiten, muß leider, nach Ausweis der 
gesamten RN-Beobachtungen, als sehr begrenzt beurteilt werden. Es 
kommt also nicht nur aut die Enteiweißungsmethode an, die zur Analyse 
des Ur dient, vielmehr ist sie in die Konkurrenz zu der den RN er¬ 
fassenden verwickelt. Die bei Isolierung einzuschlagenden Wege stehen 
überdies in gewissem Zusammenhänge zu der nachfolgenden Bestim¬ 
mungsmethodik. 
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Übersicht über die wesentlichen Prinzipien und Arbeitsweisen der ein¬ 
schlägigen Methodik. 

Im einzelnen stehen der Hauptsache nach folgende Arbeitsweisen 
zur Verfügung: 

1. Isolierungsmethoden. Vorstufen der nachfolgenden Be¬ 

stimmung (II). 

1 Verarbeitung von Blut schlechthin [Folin und Denis 1916 1 )] 

2. Methoden, welche den Ur als solchen (spezifisch, unter Hinter¬ 
lassung der übrigen RN-Stoffe) zu isolieren trachten. Vorstufe der 
schrittweisen Extraktion [Bang 1916, 1920 2 )]. 

3. Methoden, welche darauf abzielen, den Ur wenigstens an¬ 
gereichert (unter relativer Zurückdrängung übriger RN-Stoffe) zu isolieren 
[angedeutet bei Heyninx, 1913 3 )]. 

4. Methoden, welche einen vollwertigen, zutreffenden RN-Extrakt 
in toto erzielen und innerhalb dieses Extraktes den Ur durch spezifische 
Maßnahmen der Bestimmung zu erfassen streben. —■ Generelle Isolierung 
des RN und Fraktionierung durch die Bestimmungsmetbode. Hierher 
gehören nahezu alle enteiweißenden Methoden, die wir noch zu erörtern 
haben [s. u. 4 )]. 

In dieser Einteilung macht sich ein gewisses Schematisieren der Typen geltend; 
Übergänge gibt es, sie treffen indes nicht das Prinzipielle der Übersicht. 

II. Bestimmungsmethoden. Aufschluß, Spaltung. 

1. Chemischer Aufschluß [neue Form nach 0. Folin und Wu, 
1919*)]. 

2. Gasometrische Bestimmung auf Grund der Hypobromitreaktion. 
Verschiedene Typen: „Ureometrie“ differenter technischer Formen 6 ). 

*) 0. Folin und W. Denis (direkte Neßlerisation V. Mitt. der Reihe), Joum. 
of Biolog. Chem. £6, 505. 1916, s. dazu die übrigen Mitteilungen. 

2 ) Ivar Bang, Mikrobestimmungen. J. F. Bergmann, Wiesbaden 1916 
bzw. (2. Aufl.) München 1920. 

3 ) Heyninx, Biochem. Zeitschr. 51, 385. 1913, findet als erster verschiedene 
Ausschläge, je nach der Anwendung von Trichloressigsäure und PWS, welch 
letztere „niedere“ (enger auf Ur bezügliche) Werte gibt. 

4 ) Chlorzink-Methylalkohol (Folin, alte Technik). Tanrets Reagens (s. u.). 
Wo-Säuremethodik (Folin-Wu), Trichloressigsäure (sehr verbreitet), Hitze¬ 
koagulation (z. B. nach Gad - Andresen, Biochem. Zeitschr. 1919) u. a. 

5 ) S. u. S. 81 Sulfosalicylsäure (Schur und Urban), Wien. klin. Wochenschr. 
32. 1918; Ferrihydroxyd (Albert). 

•) Auf die technisch-apparativen Einzelheiten soll an dieser Stelle nicht ein¬ 
gegangen werden. An Stelle textlicher Wiedergabe seien einige Haupttypen 
genannt: F. Umber (Beschreibung des am meisten bevorzugten französischen 
Apparates Ambard, Hall io n, Yvon), Zentralbl. f. inn. Med. 3T. 1917. — 
Ed. Justi n - Müller Bull. Soc. Pharmak. 22, 331. 1915; s. a. Chem. Zentralbl. 
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„Manometrische“ Methodik [Loeb und Prorok, Schümm 1 )]. Technik 
imBarcroftapparat [Siebeck, Albert 2 )]. „Mikrorespirometer“[Krogh, 
Gad - Andr 4sen 8 )]. 

3. Chemische Fällung. Xanthydrolmethodik [Fosse 4 )]. 

4. Fermentmethodik. Urease verfahren [neue Technik von Polin 
und Wu, 1918 6 ), •)]. 

1916, II, 1105. — H. Martin (einfacheres Instrument), Joum. de Pharm, et de 
Chim. 1*. 352. 1915; Chem. Zentralbl. 1916, II. 1105. — C. N. Peltrisot (ein¬ 
faches Instrument), Joum. de Pharm, et de Chim. 18, 73. 1917; Chem. Zentralbl, 
1918, II. 789.— C. Schur und N. Urban, Wien. klin. Wochenschr. 1918, S. 22. 
modifizierten den französischen Apparat. — H. Citron, Dtsch. med. Wochenschr. 
1920, II. 20, hat einen besonderen Apparat beschrieben, der aber keinen Beifall 
fand. Er wurde mehrfach (s. u.) u. a. von Wagner kritisiert. — Ch. O. Guillau- 
min, Joum. de Pharm, et de Chim. 21, 342. 1920; Chem. Centralblatt 4, 316. 1920. 
Präzise Kalibrierung (Hahnabschnitt) des Yoon-Apparates. — Philibert, Joum. 
de Pharm, et de Chim. 19, 335. 1919; Chem. Centralblatt 2, 64. 1920, geht weniger 
von apparattechnischen als prinzipiellen Fragen aus (s. u.), beschreibt aber ein 
den übrigen m. E. überlegenes Instrument. — Präzises Wasserureometer: 
P. Seyot, Bull. Scienc. Pharmakol. ÄT. 1919; Chem. Centralblatt 2, 582. 1920. — 
Präzisionsureometer Heyninx, Biochem. Zeitschr. 51, 381. 1913. — 

P. Bobay, Joum. de Pharm, et de Chim. 21, 62. 1920; Chem. Centralblatt 2, 
754. 1920, beschreibt ein vereinfachtes Instrument, das den Druck des N ohne 
Hg-Spemmg und ebenso ohne Wasser wanne zu ermitteln erlaubt (vgl. Loeb). 

1 ) O. Schümm, Zeitschr. f. physiol. Chem. 333, 96. 1916. Modifikation 

des Apparates von W. Loeb und Prorok (s. dort). * 

2 ) E. Siebeck, Dtsch. Archiv f. klin. Med. S. 116, s. dazu R. Albert, Biochem. 
Zeitschr. 93, 82. 1919. 

8 ) K. L. Gad - Andresen, Biochem. Zeitschr. 99, 1. 1919; daselbst ältere 
Literatur und allgemeine Technik sowie Prinzipielles zur Hypobromitfrage. Nach 
Kenntnis des Verf. (F.) hat dieser dänische Autor zum ersten Male mit einer 
Auswertung der Fehler durch andere, niedere N-abspaltende Stoffe Emst gemacht. 
Berichte dagegen, die sich mit Beschreibung immerhin komplizierter und metho¬ 
disch nicht einmal ganz sicherer, sowie (besonders derzeit) relativ viel zu teurer 
Apparate begnügen, und dabei (zur Klarstellung der faktischen Leistung) die 
Möglichkeit bestenfalls „genäherter“ Werte betonen, sind z. Z. wohl nicht mehr 
von Wert. Die den betr. Apparaten derzeit nachgerühmte „Schnelligkeit“ des 
Arbeitcns kann heute sicherer, ungleich preiswerter und exakter (s. Text) erzielt 
werden. Literatur dazu: M. Krogh, Biochem. Zeitschr. 62, 66. 1914; Zeitschr. 
f. physiol. Chemie 84; Dtsch. Archiv f. klin. Med. 120; Skandinav. Arch. f. Physiol. 
20; Chem. Centralblatt 1, 1085. 1908. Ferner H. Schmitt - Jensen, Biochemical 
Joum. 14, 4. 1919; Chem. Centralblatt 2, 662. 1920. 

* 4 ) Einzelheiten s. Text. 

*) S. Anm. 4'. 

Ä ) S. a. S. Partos, Biochem. Zeitschr. 103, 292. 1919. Der Autor benutzt 
die Spaltung des Ur durch Urease. Die freigesetzte C0 2 wird (z. B. im Barcroft¬ 
apparat) gemessen. S. dort Apparatur. — Den größten Teil vorstehender Appa¬ 
raturen konnten Verff. (F. und Mitarbeiter) vergleichend prüfen und kennen¬ 
lernen. Verf. ist sowohl deutschen wie auswärtigen Forschungsinstituten für ihr 
gütiges Entgegenkommen wie einigen privaten Förderern für liebenswürdige Unter¬ 
stützung zu höchstem Danke verpflichtet. Die technisch-apparative Beurteilung 
soll später a. a. O. erfolgen. 
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III. Bestimmungsmethoden. Ermittlung des N bzw. NH 3 

(s. auch II). 

Auch in der Einteilung der Gruppen II, III ist eine strenge Schematisierung 
nicht so notwendig wie eine Übersicht. II, 2 enthält das Prinzip — die Spaltung 
durch Hypobromit („Hypobromit-N“), zugleich mit den Apparaten zur Messung 
des N. II, 1., 3., 4. beziehen sich auf die eigentlichen Spaltungsmethoden. III. wird 
in dieser Arbeit nicht als Selbstzweck, sondern nur mittelbar behandelt. Doch 
ist das Eingehen wenigstens auf die Richtlinien nicht zu umgehen. 

Es kann nicht der Zweck des methodischen Abschnitts sein, alle Verfahren 
durchgehend nachzuprüfen. Es handelt sich vielmehr um die Prinzipien, soweit 
sie in der Aufrechnung des RN-Bildes — zufolge charakteristisch den Ur streng 
erfassender oder überschreitender Weise — entscheidend zur Geltung kommen. 
Daher werden die zuletzt erreichten Vervollkommnungen vorangestellt, oft fast 
allein behandelt. 

Die gastechnischen Formen werden nicht apparativ abgehandelt. 

IV. Hinweise auf methodische Gebiete, in die gewisse 

Ur-Methoden eingreifen. 

Zu IV. ist noch zu sagen, daß man nach obigem Gedanken, UrN im Rahmen 
seiner gleichbenannten Fraktion fixieren muß. Das stellt die Aufgaben — einmal 
die Begleiter des in der Fraktion weit vorherrschenden Ur kennenzulemen und 
möglichst zutreffend zu bestimmen; ferner — zu versuchen, ob diese Begleiter 
ohne Bestimmung und Verrechnung vorgängig oder sonst in geeigneter Weise 
ausgemerzt werden können, so daß nur der Ur in den erhaltenen Werten erscheint. 
In ähnlicher Weise müssen, wenn man schon dem Zwange unterliegt, sich gewisser 
Methoden zu bedienen, die fremden (nicht dem RN-System eigentlichen) N ein¬ 
schleppen, über dessen Art und Vorkommen bzw. Variationen und Verhalten 
Unterlagen beschafft werden; nach diesen kann, unter Beibehaltung der gegebenen 
Prinzipien, evtl, ein rechnerischer Ausgleich angebahnt werden und zur Korrektur 
der „rohen“ UrN-Werte dienen. In beiden Richtungen kritischer Forschungen, 
welche von der Gruppe IV ausgehen, werden besondere methodische wie beschrei¬ 
bende Untersuchungen notwendig, die nur zum Teil dem RN angehören, zum Teil 
weit über diesen hinausgehen. Deshalb sind nur Ergebnisse angeführt, während 
die eigentlichen Sonderverhältnisse für sich a. a. O. zu behandeln sind. 

Kurzer Überblick über das Verhalten der methodischen Prinzipien gegen¬ 
über dem Nichthamstoff-N im RN. 

Di© bisherigen Kenntnisse über das Wesen der Isolierungs- und Be¬ 
stimmungsmethoden (unter diesen s. H, III) erlauben jedenfalls schon 
vorgängig, zur Frage der Interferenten jeweilig maßgebender Reaktionen 
Anhalte zu formen. 

Generell geht mit dem UrN der NH S - N zusammen (sie 
bilden die Ur-Fraktion Bangs). 

Von speziellen Verhältnissen hängt es ab, ob sich die 
übrigen Stoffe des RN - Gebietes beteiligen. Unter diesen stehen 
Purine, spez. Ur, die Kreatinfraktion, obenan, dann folgen die Amino¬ 
säuren. Endlich tritt die Frage auf, ob unvollständige Enteiweißung bzw. 

Z. f. d. g. exp. Med. XIL 5 
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die evtl, künstliche Schaffung von Proteinspaltlingen mit zu berück¬ 
sichtigen ist. - 

Für die Hypobromitmethodik ist die Beteiligung genannter 
Stoffe im Prinzip klar, obschon der relative Grad nicht so sehr feststeht, 
sobald Gemische in Betracht kommen. Man hat gefunden, daß die 
Natur des Reagens und die Zeitdauer der Einwirkung u. a. weitgehend 
modifizieren. In jüngster Zeit ist der Vorschlag gemacht worden, nach 
vorgängig ermittelten oder überschläglich angenommenen Beträgen 
für diese Stoffe zu „korrigieren“, wobei die Reaktionsbedingungen fest- 
zuhalten sind. Methoden, die nichts tun, um ihre Werte zu läuten), 
fallen aus dem Rahmen leidlich strenger und daher systematisch etwa 
berechtigter Erkenntnismittel heraus. Vielfach stößt das prinzipielle 
Defizit des N-Ertrages der Reaktion auf die fremden N-Zuschläge. Die 
vorgängige Enteiweißung lenkt die Größenverhältnisse der N-Zuschüsse 
aus den RN-Stoffen (s. u.). 

Für den chemischen Aufschluß, der sich auf die relativ niedrige 
Spaltungstemperatur des Carbamids gegenüber den übrigen RN-Stoffen 
zu gründen hat, stehen der Reihe nach dieselben Interferenten — wohl 
zunächst Kreatinin und Kreatin — in Rede. Auch hier hängt alles von 
der Beherrschung der Reaktionsverhältnisse ab, desgleichen von der 
einleitenden Vorbehandlung, mit der man den gesuchten Ur relativ 
sogar „anreichern“ kann. 

Die chemische Fällung trägt das Charakteristicum großer Spezi- 
fizität durch das Verhalten des Xanthydrols hinein. Ihr Auswirken 
wird erleichtert durch Anreicherung des Ur. 

Die Fermentmethode (Ureasetechnik) ist spezifisch für die 
CO-NH 2 -Bindung, weshalb die Interferenten hier relativ weitgehend 
zurücktreten und der Erfolg durch den Versuchsmodus gesucht werden 
muß. 

In den meisten Methoden der Bestimmung geht es hier wie cet. par. 
innerhalb des Blutzückerproblems mit der „Restreduktion“ durch 
Nichtzucker, spez. also durch die reduzierenden RN-Stoffe 1 ), indem die 
Isolierung bzw. die Reichweite der Enteiweißung und ihr Auswirken 

*) Joh. Feigl, ds. Zeit sehr. 112, 52; 1916; derselbe ebenda 77, 189. 1920. 
Auch hinsichtlich der Restreduktion lag die Frage so lange in der Schwebe, als 
inan nicht mit aktuellen Werten für „restreduzierende“ Stoffe arbeitete. Feigl 
führte die RN-Glieder ein. Erst R. Ege, Bioehem. Zeitschr. 107, 229; 1920, 
hat die zuerst von O. Schümm (Ioc. eit. 77, 189) benutzte, nach Griesbach 
und Straßner (ebenda) völlig unbrauchbare und irreführende Technik so weit 
durchgebildet, daß man mit der „Pseudohyperglykämie“ (s. dort, 1920) ohne Über¬ 
schlagsrechnung der betr. Stoffe genügend sicher argumentieren kann. Feigl 
hat (1920) durch „Revision“ im Kreatiningebiet die berechnete Restreduktion 
der RN-Stoffe neu orientiert. Sie hängt natürlich cet. par. von der Genauigkeit 
einschlägiger Analysenverfahren und deren Befunden ab. 
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auf die evtl, fällbaren Begleiter von vornherein lenkend auf treten 
können, jedenfalls aber modifizieren. So fand Hey ninx, daß (geeignete, 
Ur nicht fällende) PWS mehr Belastung entferne als Trichlor- 
essigsäure. Beide Reagenzien (letzteres in großer Breite bevorzugt) 
sind im übrigen weder untereinajidei;, noch*mit den Formen der Heiß¬ 
koagulation, der Wo-Säure (Folin-Wu), dem Ferrihvdroxyd, mit 
nichtwässerigen Solvenzien und anderen Mitteln zureichend (nur An¬ 
läufe vorhanden) als Vorstufen für je ein Bestimmung*verfahren ge¬ 
prüft. Daß die Konzentrationsverhältnisse eines bestimmten Stoffes 
Variationen einführen können, ist kaum zu bezweifeln. 

Etwa in der Reihenfolge der Methodenübersicht (II) bzw. vorstehen¬ 
den Textes ordnen sich die methodischen Prinzipien in der Frage der 
mehr oder minder belasteten UrN-Werte. Die niedrigsten bringt — 
im großen und ganzen, abgesehen von Sonderverhältnissen des chemi¬ 
schen RN-Bildes wie Blutes — das Ferment verfahren, ohne bei richtiger 
Handhabung an erkennbaren Defizit« des gesuchten Ur zu leiden. 
Die vergleichende Prüfung steht aus bzw. reicht nicht annähernd hin, 
wenn als Leitgedanke die Systematik des RN-Komplexes in den Vorder¬ 
grund gerückt wird. Sie muß weit ausgreifend die verschiedensten 
Variationen von RN-Strukturen heranziehen. 

Uber die Ermittlung des NH 3 -N bzw. über seine Entfernung be¬ 
dürfen wir besonderer Anhalte 1 ), da wir überzeugt sind, daß schema- 

*) a) Ammoniak-N. V. Henriques und E. Christiansen, ds. Zeit¬ 
schrift 165,78. 1916; ebenda 80, 297. 1917; s. Verf. (Feigl) loe. cit. 1918; Arch. f. 
experim. Pathol. u. Phartnakol. VI. und VII. Mitt. Über neue Versuche von A. Ha h n 
und E. Kootz, so dankenswert sie in Einzelheiten sind, ist an dieser Stelle zu sagen, 
daß sie die spez. technische Aufgabe von dem durch die dänischen Autoren erreichten 
Grade, der endlich einigermaßen stabile Verhältnisse in der Ammoniakämic zu 
schaffen berufen ist, wieder entfernen. Verf. (F.) hat mit dem Verfahren keine zu¬ 
verlässigen Werte erzielt, es daher verlassen. Im gegebenen Zusammenhänge sollen 
Ergebnisse aufgeführt werden. Ähnlich liegt die Sache bei dem von Serg. Morgulis 
und H. Jahr, Joum. of Biolog. Chem. 38, 435. 1918, vorgeschlagenen Verfahren. 
Es baut sich auf dem von O. Folin und W. Denis (Journ. of Biolog. Chem. 26. 
1916, s. u.) entwickelten System der direkten Neßlerisation unter Enteiweißung 
mit m-Phosphorsäure und unter Anknüpfung an die* Pcrmutitmethode von O. Foli n 
und R. D. Bell (Joum. of Biolog. Chem. 29, 329. 1917) auf, bezieht sich außer¬ 
dem auf die ältere Arbeitsweise von Folin und Denis (ebenda II. 1912). Es be¬ 
vorzugt die Colorimetrie gegenüber der von G. D. Bar nett durchgearbeiteten, 
später von anderen Autoren übernommenen und nachgebildeten Mikrotitration 
(Journ. of Biolog. Chem. 29, 459. 1917). Die Angaben von Morgulis und Jahr 
versuchen einen aussichtsreichen Weg zu beschreiten, sind jedoch nach O. Folin 
(Joum. of Biolog. Chem. 38, 111. 1919) noch lange nicht zureichend genug, und 
bedenken einen wichtigen Teil der Fehler nicht. S. a. S. Fli ntzer, Biochem. Ztschr. 
1920 (üb. Ueßler). Diese genannten Literaturstellen und Prinzipien sind Hahn 
und Kootz (Biochem. Zeitschr. 105, 220. 1920) offenbar entgangen, andererseits 
vermittelt der Indicator dieser Autoren gewisse Anregungen. Mikromethode von 
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tische Interpolation in der Pathochemie, namentlich unter den Händen 
weniger kritischer Arbeiter, heillose Verwirrung stiften wird oder kann. 

Die Ermittlung der übrigen Interferenten hat nach den derzeit 
besten Methoden zu geschehen 1 ). Hier kann sich Verf. bereits auf 

P. Iversen im Bangschen System s. J. Bang, loc. cit. 1920. Titrimetrische 
Arbeitsweise zeigt das ebenfalls durch Luftüberführung isolierende Verfahren 
von P. G6rard (Compt. rend. de la soc*. de biol. 82, 1186. 1919), welches in 
unseren Händen jedenfalls weit besser ist als das von Hahn und Kootz, denen 
es ebenfalls entgangen ist. Abgesehen von der fehlenden Literaturprüfung ißt das 
Urteil dieser Untersucher betr. die Luft Überführung (Saugung, Blasen) wie prin¬ 
zipiell, so speziell das NH 3 seröser Flüssigkeiten belangend, unzutreffend, zum Teil 
irreführend, zum Teil sogar unrichtig. 

*) b) Kreatinin und Kreatin. Nach der zusammenfassenden (IV.) Mit¬ 
teilung des Verf. (F.), 1920, loc. cit., sind große Fortschritte, spez. die wahren 
Werte für Kreatin (und damit Gesamtkreatinin), inzwischen erreicht worden, 
die in neuen deutschen Arbeiten aus klinischem Lager nicht berücksichtigt sind. 
Solche, die sich der seit 1918 erzielten Revisionserträge (s. Literatur ) nicht be¬ 
dient haben, hinken also wiederum nach. Für die Auflösung des RN, spez. in 
dessen Systematik und weiterhin für den „Residual-N“ (s. o.) kommen in erster 
Linie Kreatininzahlen von Greenwald • McGuire (s. dort) in Frage. Sie sind 
„Maximalwerte“. — c) Harnsäure. Folin und Wu haben (1918, loc. cit.) 
die eminenten Gefahren des Ag-Isolierungs-, PWS-Färbermittlungsverfahrens 
unter gewissen Voraussetzungen dargetan. Schon früher hat Verf. (1918) betont, 
daß S. R. Benedicts Ausführung (1915) an strengere Leistungen heranreicht. 
Über die bedenklichen Züge des Keilinstrument« s. Verf. (Feigl, Cholest. I, 
Zeitschr. f. d. ges. experim. Med. 118, XI. 1920). Auf Einzelheiten kann an dieser 
Stelle nicht eingegangen werden. Verf. (F.) erinnert nur an seine Angaben, daß 
die von C. Maak und J. Zondek eingeführte Korrektur bei unterlassener 
Isolierung der Ur ganz gefährliche Verschiebungen mit sich bringt, s. dazu 
S. R. Benedict und R. C. Theys, Joum. of Biolog. Chem. 36, 95, 99. 1918; 
Ur und Phenole im Rahmen der PWS- bzw. PMoS-PWS-Colorimetrie. Zweifel¬ 
los enthält auch die neuste Lit., wenn man Folin-Wus und des Verf. (F.) 
Angaben zusammennimmt, reichlich sinn- und ertragstörende Phantasiezahlen. 
Die vom Verf. (F.) durchgeprüfte und im neuen Nephelometer von Fei gl und 
Klein mann (1919; Schmid tund Haensch, 1920) sehr gut durchführbare 
Technik der Nephelometrie der Bhitpurine ist hier von unschätzbarem Werte, 
da sie aus dem „Residual-N“ (wie wir vorläufig sagen wollen) die Nicht-Ur- 
Purine herauszieht. Auf die fernere Literatur (Zn-Salz; Morris, Denis — Ni-Saiz; 
Curtman und Lehr man; Mikrojodometrie, letztere u. a.) ist hinzuweisen. — 
d)t« - Aminosäure - N. Daß diese Größe in der Aufrechnung des RN-Bildes 
von höchster Bedeutung ist, hat Verf. (F., zum Teil mit Luce, seit 1916) wieder¬ 
holt dargetan, zuletzt in einer systematischen Methodenkritik 1919, Zeitschr. 
f. d. ges. exp. Med. 8, wo die Aufgabe unter den in dieser Mitteilung einleitend 
gegebenen Begriffen mit reichem Material erläutert wird. Allen diesen Studien 
lag stets dies Ziel zugrunde, zwischen objektiv-analytischen, formal-rechnerischen 
und präparativen Werten zu sichten. Auf die eminenten Schwierigkeiten, mit der 
van Slyke-Technik zutreffend zu arbeiten, haben besonders J. C. Bock und Feigl 
wiederholt hingewiesen (s. dort, ebenda fernere Literatur). Alle nicht den UrN 
u. a. ausmerzenden, bzw. mindestens korrigierenden Werte sind in unserer Aufgabe, 
aber meist auch sonst bedingt brauchbar oder selbst gefährlich (s. Text, Bedeu¬ 
tung des Ur für die ferneren RN-Glieder!). Auch hier spielt die Isolierung [s. 
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ergiebige Sonderergebnisse eigener Arbeiten stützen. Verrechnung, Be¬ 
seitigung oder Interpolation sind zu prüfen 1 ). 

Über das vorgängig geäußerte Bedenken des Einschleppens fremder, 
dem RN-System 2 ) oder gar der betr. Methodik und deren Objekten 
fälschlich zuschießender N-Beträge ist generell zu erwähnen die strikte 
und sichere Beseitigung der Fehlerquelle durch Ammoniak aus Luft 3 ) 
und Reagenzien 4 ). Unter diesen besonders auf den N der Urease- 

diese Fußnote e) RX] eine große Rolle. Aus der hier aufgeführten Übersicht er¬ 
klärt sich, daß Schweriner (1920, loc. cit.) insofern eine unrichtige Zusammen¬ 
stellung betr. den gegenwärtigen Stand der Frage gibt, als er die genannte Lit. 
nicht benutzte. Schweriner hatte seinerzeit fragliche Arbeiten nicht zur Ver¬ 
fügung, hat aber dem Verf. (F.) brieflich eine Richtigstellung zugesagt. Im übrigen 
hat Schweriner das Verdienst, mit der Formoltechnik über „Peptid-N“ Auf¬ 
schlüsse angebahnt, wenigstens angeregt zu haben. Auf die analytische Kritik 
dieser Anläufe werden wir a. a. O. zurückkommen. — e) Gesamt-RN. An 
dieser Stelle (s. Text) sind zweifellos große Schwierigkeiten zu überwinden. Verf. 
(F.) hat wiederholt gezeigt, daß gerade hohe RX-Zahlen mit hohem Nicht-UrN, 
die in unserer Aufgabe die Objekte xaz «fo/ i)v sind, im RN technisch schwierig 
zu handhaben sind. Wagner hat in seiner gehaltreichen Studie (1920, s/ o.) 
die Arbeiten des Verf. (F., 1915—1920) über vergleichende RX-Isolierung (spez. 
also Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 8. 1919) offenbar nicht benutzt. Die Quittner- 
schen Versuche (1920) haben zu Einwendungen Anlaß gegeben und sind unbe¬ 
friedigend (Verf. [F.] 1919 sowie derselbe [F.], Biochem. Zeitschr. 112 . 52. 1920; 
daselbst Literatur anderer Äußerungen). — f) Fernere Fraktionen (Basen, 
Chromogene, Peptid-N, Oxyprotein-N u. a.) sind z. Z. noch nicht herangereift. 
Verf. (F.) möchte hier noch einmal darauf hinweisen, daß er bei den (oft exorbi¬ 
tant „albuminurisehen‘ 4 Nephrosen) relativ hohen Peptid-N und „Peptone sowie 
Albumosen“ (der älteren Begriffe) im Harn fand. Im Blute dienten hierzu außer 
älteren Methoden die von van Slyke und Cullen (Joum. of Biolog. Chem. 
41 , 587), sowie von Piette und Vila (Ber/ Physiol. 1920). 

*) S. Literatur Verf. (F.) RN-Studien 1916—1920; bes. Feigl-Luce (1917, 
1918); Feigl (1918, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol.; 1919, Zeitschr. f. 
d. ges. exp. Med.; 1919, Biochem. Zeitschr.; RN-Systematik usw.); ferner Feigl 
(Gesamtreduktion und Restreduktion, Biochem. Zeitschr. 1916, 1920). 

2 ) S.Text, besonders die sichere Abtrennung des kolloiden N vom Nichtprotein-N. 

3 ) Siehe bei J. Bang, Mikromethoden, J. F. Bergmann, Wiesbaden 1916; 
derselbe 1920. Ferner betr. Abschnitte im (neuen) Handb. der biolog. Arbeits¬ 
methoden von E. Abderhalden. Ferner ebendort J. Feigl (RN-Gebiet im Blute). 

4 ) S. speziell bei Bang, Folin, S. R. Benedict, Verf. (F.)u. a.loc. cit. Anm. 3. 
Artikel von Feigl. Daß unter den heutigen schwierigen Verhältnissen auf diesem 
Gebiete (niemals kontrollierbare) Fehler in großer Breite — soweit weniger geeig¬ 
nete Untersucher und Arbeitsstätten in Rede stehen — Vorkommen, ist nach Er¬ 
fahrungen des Verf. (F.) (durch Korrespondenz und stets gern geleistete Aus¬ 
hilfen auf häufige Bitten seitens anderer Laboratorien) leider eine betrübliche Tat¬ 
sache. Besonders schlimm müssen sich solche Anlässe in Mikromethoden, spez. 
auch beim NH 3 -N (s. o.) geltend machen. H. Kleinmann (Diss., Berlin 1919; 
Biochem. Zeitschr. 99 . 1919) warnt in seinen vorzüglichen Studien — Versuch 
der P-Bestimmung aus dem NH 8 geeigneter Komplexe — vor technischen Mängeln, 
die nach Kleinmann sozusagen ausnahmslos übersehen werden, obschon sie 
geradezu schwerwiegend sind. S. a. die Polemiken in der Aspirationsfrage (Be¬ 
lüftung) zwischen Folin (mit Farmer) und S. R. Benedict (mif Book) u. a. 
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präparate 1 ) aller Art hinzuweisen, ist unabweisliche Pflicht. Dort 
würde der Charakter der zu den (erfreulicherweise) niederen N-Werten 
disponierten Technik am schwersten gefährdet, über die Einschleppung 
des nicht zum RX gehörenden phosphatidischen X r durch wasserfreie 
Solvenzien sei an der einschlägigen Stelle gesprochen 2 ). 

Die aufgeführten Methoden — sowohl der Isolierung (I) 
wie des ersten Abschnitts der Bestimmung (II, Aufschluß, 
Spaltung) — der Analyse des Blutharnstoffs sind nicht 
gleichwertig in ihren Leist u ngen. Um die Befunde nach einzelnen 
von ihnen an gewissen kritischen Fällen überhaupt mit gutem Rechte 
benutzen zu können, muß aus der UrN-Fraktion der Ur durch Er¬ 
mittlung und Verrechnung des XH 3 nach zutreffend arbeitenden Ver¬ 
fahren hergeleitet werden. 

Materialien zur Kenntnis und Kritik der wichtigsten Prinzipien und 
Ausführungsformen der Analyse des Blutharnstoffs. 

I. Isolierungsmethoden (s. o.). 

1. Verarbeit ung von Blut ohne isolierende Vorbehand¬ 
lung 3 ). An Stelle von Blut können Liquor und Punktate treten. In 

0 Spezielle Fragen dieser. Art s. u. 

-) S. u. Text und Anmerkungen. 

3 ) O. Folin und W. Denis, Journ. of Biolog. Ohein. 26, 5. Mitt. für Nr. V, 
S. 505. 1916. Die Arbeiten (z. Z. wohl nur wenigen Stellen zugänglich) sind referiert 
im Chem. Centralblatt I, 825ff. 1917 (O. Rießer). Im unmittelbaren Zusammen¬ 
hänge zu benutzen: spez. IV. Mitt. ebenda, S. 501 sowie III. Mitt., ebenda, S. 497. 
In diesen handelt es sich — abgesehen von den Bedingungen der Neßlerisation, 
die bis zu ihrem Eintreten in die biochemische Mikroanalyse ein rohes Verfahren 
war und es z. B. in der Wasserkontrolle heute noch ist, da die modernen Arbeiten 
scheinbar nirgends hinzugezogen worden sind — um die Bedingungen der Arbeit 
im L T rin. Neßlers Reagens, auch der verbesserten Folinsehen Formen, wird im 
Ham schnell reduziert. Folin fand, daß mit Mercks Blut kohle gut 90% Krea¬ 
tinin u. a. (mit Mac Leod-Kohle gut 70%dpi.) entfernt werden, wobei Reduktion 
und Entartung der gefärbten Ansätze vermieden werden. Das dürfte eine der 
wichtigsten Feststellungen für alle unmittelbar einschlägigem wie näher verwandten 
Fragen überhaupt se in, bedeutungsvoll insofern, als 1 mg XH 3 -N neben rd. 50,0 mg 
Glucose „neßlerisicrbar'* ist. Ammoniak bleibt dem Filtrat erhalten, während 
Kreatinin, Ur, Phenole usw. absorbiert werden. Über die Pcnnutittechnik nach 
Folin-Bell s. o. (Fußnote). Es ist in diesem Zusammenhänge wichtig, festzu- 
stellen, daß Creenwald und McGuire (s. o. unter J. Feigl, Kreatinin IV, 
1920) Kreatinin (neben Diaminosäuren u. a.) durch eine geeignete Kaolintechnik 
soweit entfernen, daß dabei die „direkte“ Kreatinbestimmung und die „indirekte“ 
des Kreatinins (ein neues und in seinen Folgen ungemein fruchtbares System) 
resultieren. Zu erwähnen ist, daß eine Arbeit aus der Nahrungsmittelkontrolle 
(Zeitsehr. f. Unters, d. Nähr.- u. Genußin. 29. 1915) zwar „wechselnde Mengen 
Kreatinin durch Kohle der colorimetrischen Bestimmung entzogen“ feststellt, 
aber nichts mit oder durch diese Tatsache anzufangen versteht, was vielleicht 
(zum Teil) an der Natur der Objekte liegen konnte und zu dem wohl nicht ganz 
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strenger Form ist das Vorgehen zulässig bei der Ureasemethodik, also 
nur bei II, 4 (s. o.). Sehr N-arme Liquores dürfen unter Umständen, 
wenn strengste Befunde nicht erstrebt werden, nach dem Hypobromit- 
verfahren untersucht werden (s. o.). Punktate kommen auch dann nicht 
in Frage. 

Folin setzt 5,0 ccm frisches Oxalatblut mit 0,1 g Sojamehl in 1 proz. (feiner) 
Suspension 1 ) im 50,0 ccm-Meßkolben an, läßt 1 Std. stehen, gibt 25,0 ccm Wasser 
und 2,0 ccm frische 25 proz. m-Phosphorsäure hinzu, füllt auf, mischt und filtriert 
(nach 45 Min., über Nacht). Das Filtrat wird mit 0,5 g Blutkohle Merck ge¬ 
klärt unter eifrigem Schütteln. 10,0 ccm des klaren Filtrates (bei etwa normalem 
Blute) = 1,0 ccm Blut werden in 25,0 ccm Vol. mit 5,0 ccm Neßler nach Folin- 
Denis (1916) 2 ) innerhalb 10 Min. bestimmt. Vergleich: 0,25 mg NHj-N in 50,0 ccm 
mit 10,0 ccm Neßler. 2,0 ccm Blut, ebenso angesetzt, sollen mit 20,0 ccin Filtrat 
zur Analyse kommen. 

Die neue Methode (F.-D.) stimmt nach 9 Probeanalysen (12,0 mg -* 26,4 mg 


einwandfreien Vorgehen einer Wegoxydation färbender Stoffe mit KNm0 4 über¬ 
leitete. Im übrigen hängt, wie die blut- und hamchemischen Aufgaben der „direk¬ 
ten“ Neßlerisation zeigen, NB^-N-Technik und UrN-Technik aufs engste zu 
sammen. Auf die neuen Folinschen Vorschriften (mit W u 1918, die sich von dem 
genannten Ausgangspunkte wieder entfernen) ist im Texte Bezug genommen. 
Der Mangel an Tierkohle führte 0. Folin und Guy E. Joungburg (Joum. 
of Biolog. Chem 38 , 111. 1919) in Beziehung zu den Erträgen der Permutit- 
methode (O. Folin und R. D. Bell, ebenda, 1917, loc. cit.) und zum System 
(ebenda 38 . 1919) zu einer einfacheren Form der „direkten Neßlerisation“ des 
Ur im Ham. Es ist nach unseren (F.) Erfahrungen eine ausgezeichnete Schnell¬ 
methode, die nur vom Ferment (s. Text) abhängt. Unter ähnlichen Vorbedin¬ 
gungen gelangte J. B. Sumner (Joum. of Biolog. Chem. 34 , 37. 1918) zur NH S - 
Schnellbestimmung (Vorbehandlung mit Cu(OH) 2 in bestimmt gefaßter Technik; 
evtl, „permanente Standards“) des NH 8 im Ham. Ebenfalls bewährt (Verf., F.). 
Was nun die Folin-Joungburgsche Arbeitsweise angeht, so muß man betonen, 
daß sie an gewisse Voraussetzungen gebunden ist, die eine Übertragung auf Blut 
und Punktate ausschließen, Harnanalysen zwar meist ohne Schwierigkeit zu¬ 
lassen. N-Stoffe (besonders a-Aminosäuren, Basen, Peptide, Peptone u. a.) hemmen 
oder modifizieren (ins Grünlichgelbe) den Farbertrag nach Neßler. Bei relativ 
sehr geringem Ur (immerhin selten, Leberatrophie u. a.) würde das Vorgehen 
scheitern. Es muß dann aber meist eine Vorbehandlung betr. Farbstoff einsetzen. 
Folin fügt die Ureaselösung auch zum Standard. An Bedenken der genannten 
Richtung scheitert vorläufig die Methodik von Morgulis und Jahr, wie Folin 
darlegte, abgesehen von anderen Verknüpfungen. 

x ) Sojamehlsuspension nach Folin-Denis (1916). 5,0 g feines Mehl 
werden mit 15,0 ccm Wasser zum gleichmäßig feinen Brei verrieben. Man ver¬ 
dünnt unter Reiben, füllt zu rd. 400,0 ccm auf und ergänzt mit 100,0 ccm Alkohol 
zu V 2 1. Haltbar mindestens 2 Tage. Zur Analyse entnimmt man je 10,0—15,0 ccm 
gründlich geschüttelter Mischung. 

2 ) NeßlerlÖsung loc. cit. S. 478, im Referat loc. cit. S. 70, Ammoniumsulfat- 
lösung (Standard-N) ebenda, S. 483, reinstes Sulfat (Kahlbäum, zur Analyse) 
1 Std. bei 110° oder längere Tage im Exsikkator trocknen. 4,716 g Salz gelöst 
zu 1 1; 1,0 mg N in 1,0 ccm. Man löse nicht in Wasser, sondern in 0,2 n-H.,S0 4 , 
evtl, prüfen durch Destillation. Verdünnung 1,0 mg N in 20,0 ccm Lösung. 
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UrN für 100,0 ccm Blut) gut mit der von Marshall überein. Letztere arbeitet 
mit Ureaseferment 1 ). 

M. H. Kahn benutzt dieselbe Technik bei Liquor mit beliebigem Eiweiß¬ 
gehalt 2 ). Trockenpulver. 

Die parallele Prüfung der direkten Ur-Bestimmung im Harn nach Folin - 
Denis bzw. nach van Slyke-Cullen ergab gute Übereinstimmung*). 

In den fraglichen Arbeiten sind Vergleiche mit anderen Bestimmungs¬ 
formen für UrN nicht gegeben. 

An fernerer Stelle wird die Bedeutung zu behandeln sein, die der 
Harnstoff mittelbar in der Methodik des RN-Gebietes einnimmt, 
indem er sowie der NH, — N — in anderen Verfahren mit inter¬ 
feriert, demgemäß zu berücksichtigen ist. An dieser Stelle darf aber 
schon darauf hingewiesen werden, daß — abgesehen von der Kritik 
der Isolierungen und Enteiweißungen — Bock einer, belanglichen 
Fehler für den direkt nach van Slyke bestimmbaren a-Amino ge¬ 
funden hat. Bock 4 ) sowie Feigl 6 ) haben damit den a-Amino-N nach 
van Slyke, soweit Blut in Rede steht, ganz wesentlich über die älteren 
Ergebnisse herausgehoben. 

Blut wird — in Anklang an obige Technik nach Folin - Denis — mit Soja¬ 
mehl angesetzt, z. B. 20,0 ccm Blut, 0,3 g Mehl, 3,0—5,0 ccm Wasser, 1,0 ccm 
3proz. Dinatriumphosphat. Reifung 30 Min. Enteiweißung verschieden möglich, 
z. B. durch Hitzekoagulation nach Benedict (1915), Einengen, Nachklärung, 
Entfernung des NH, (der Hydrolyse und des präformierten). 

Bock hat normalphysiologische Fälle sowie pathologische Fälle 
zur Hyperaminacidämie — in Werten des oc-Amino-Nnach vanSlyke- 
Bock beschrieben, Feigl desgleichen. Letzterer hat gezeigt, daß 
hohe RN-Zahlen mit relativ hohem UrN ohne Einhaltung der LTr- 
Eliminierung gewaltige Fehler (rd. 100%) geben können, daß aber 
solche von 30% Mehrertrag nicht einmal selten sind. 

Wird Harnstoff nach Folin-Denis (1916) bestimmt, so erhält 
man, besonders bei höheren Werten für Ges.-RN Zahlen, die gemeinhin 
niederer sind als alle übrigen mit Ausnahme der Xanthydrolmethode. 

*) S. 506. 

2 ) M. H. Kahn, Jourp. of Biolog. Chem. 38, 212. 1916/17, s. a. zur Prüfung 
der „direkten“ Neßlerisation von Folin und Denis (1916) Joh. Feigl, Bio- 
chem. Zeitschr. 84, 332. 1917. 

*) S. 503. 

4 ) J. C. Book, Joum. of Biolog. Chem. 38, 357. 1916/17; ferner ebenda 
* 9 , 191. 1917. 

*) Joh. Feigl, Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 8, loc. cit., S. 392ff., Tab. 11, 
S. 393. 1919, UrN durch Urease (Folin), a-Amino-N nach Bocku. a. Sowohl 
hypercarbamidämische und hyperammoniakämische Fälle (bei geringem Nicht- 
UrN können ohne Beseitigung des Ur und des NH* Fehler bis zu 100% 
geben. Zu den Bedenken, die hier in Betracht kommen, gehören die, welche nach 
Abderhalden [loc. cit.] an die Einengung und NHj-Entfernung zu knüpfen 
sind („Maskierung vorhandener Aminosäuren, spez. der «-Aminogruppe). 
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Das zum Studium dieser Methodik der Harnstoffspaltung zusammen¬ 
getragene Beweismaterial findet sich an anderer Stelle, da es direkt 
mit Befunden nach Folin und Wu (1918) zu vergleichen ist (Befunde 
zur Gruppe 1 der Isolierungsm^thoden — Abteilung I — der Methoden - 
übersieht). 

2. Methoden, welche den Ur als solchen (spezifisch, unter 
Hinterlassung der übrigen RN-Stoffe) zu isolieren trachten. Vorstufe 
schrittweiser Extraktion der RN-Körper. 

Soweit rein analytische, speziell mikrochemische Verhältnisse in 
Rede stehen, kommt zur Zeit wohl nur das Verfahren von J. Bang 
in Betracht (1916), das der Autor 1920 beibehielt und mit näheren 
Angaben ausstattete 1 ). Es hat dem Entdecker 2 ) wie auch Feigl 3 ) 
zu breiten Untersuchungen gedient. Letzterer hat damit zum ersten 
Male eine umfassende normalphysiologische Beschreibung gegeben, die 
jüngst von Wagner an breiten Materialien auf anderer Basis bestätigt 
und charakterisiert wurde 4 ). Die Tatsachen, welche in den technischen 
Vorzügen (speziell der stufen weisen Extraktion!) und der großen An¬ 
wendbarkeit des Bangschen Systems liegen, die prinzipielle Überein¬ 
stimmung mit den Erträgen anderer guter Methoden (Bang bezieht 
sich auf Folin und Denis 1912), endlich, daß Verf. (F) es für seine 
mühevollen Studien an wandte, dürfen nicht davon abhalten, die ver¬ 
gleichende Kritik anzubahnen. 

Diese leitet sich aus den Ergebnissen her, die im RN-Gebiete aus 
der vergleichenden Prüfung nichtwässeriger Isolierungs- und Ent¬ 
wässerungsmittel resultierten. Sie ist getragen von J. Green wald 5 ), 
der auf Angaben von Koch und Woods 6 ) zurückgriff, sowie von 
J. Feigl 7 ). Während die alkoholischen Isolierungsmittel 8 ) gewissen 
RN-Stoffen abträglich befunden wurden — das Wesentliche erhellt 
aus der Bang schen Technik — nehmen sie Lipoide auf (s. u.), verschieben 

x ) J. Bang, Mikrobestimmungen, J. F. Bergmann, Wiesbaden 1916, Mün¬ 
chen 1920, dort S. 25ff. Anschließend Ammoniakbestimmung (I versen), S. 28. 

*) J. Bang, loc. cit., Biochem. Zeitschr. 1918, S. 72, 5. Mitt. 

8 ) Joh. Feigl, Aroh. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 1918, loc. cit., sowie 
RN-Arbeiten u. a. (mit Luce), 1917ff. 

4 ) Fr. Wagner, Wien. Arch. f. inn. Med. 1, 576, spez. S. 577—582. 1920. 

5 ) Green wald, Joum. of Biolog. Chem. 21, 62. 1915 (Trichloressigsäure- 
methode), vgl. auch derselbe, ebenda 14, 369. 1913. 

•) loc. cit. 5 ). 

7 ) Unter anderem verwertete Verf. (F.) seine Beobachtungen in folgenden 
Mitteilungen: Biochem. Zeitschr. 81, 384ff., spez. S. 385. 1917 (Phosphate I), 
sowie derselbe, ebenda 92, 12. 1918 (Phosphate VH). Vgl. Isolierung und Be¬ 
stimmung des Lipoid-P nach Green wald bzw. nach Bloor. 

8 ) A E. Taylor und H. Florence Hulton, Joum. of Biolog. Chem. 22, 
63. 1915 [200,0 mg bis 300,0 mg Blut in 10,0 ccm Alkoholäther (3 : 1)]. Ch. L. 
G. Wolf, Joum. of physiol. 49 , 89. 1914; Chem. Centralbl. 1 , 915. 1915 (abs. 
Alkohol). 
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also das Bild durch Verluste, die sie echten RN-Stoffen beibringen 
und Zuschläge durch kolloiden N 1 ). 

Bang schreibt (1920): „Um den Ur von anderen Blutbestandteilen quanti¬ 
tativ zu trennen, hat sich die Extraktion mit einer Mischung gleicher Teile abs. 
Alkohols und Äthyläther (pro narc.) als geeignet erwiesen.“ „Ein Verfahren (den 
Ur und die Aminosäuren getrennt zu ermitteln)“, ist „in Anlehnung an die von 
Moerner und Sjöquist angegebene Methode der Ur-Bestimmung im Urin 
ausgearbeitet worden.“ „Die Löslichkeit des Ur ist zwar gering, aber reicht 
vollkommen aus, da 10,0 ccm 132,0 mg U r zu lösen vermögen. Von den übrigen 
►Stoffen sind Aminosäuren und die meisten Harnbestandteile, die zudem in ge¬ 
ringer Menge Vorkommen, in der Mischung vollkommen unlöslich. Doch treten die 
Phosphatide des Blutes quantitativ über; der gesamte in ihnen vorhandene N 
beträgt jedoch kein Tausendstel mg“ (soll heißen: für die vorhandenen Mengen¬ 
verhältnisse) 2 ). 

Über die Arbeitsbedingungen enthält Bangs Lehrwerk alle Einzel¬ 
heiten. Er verlangt sorgsamste Berücksichtigung bestimmter Detail¬ 
angaben. Die Extraktion erfolgt feucht. 

An anderer »Stelle — in seinem System der Fett-Lipoidanalyse des Blutes — 
erfahren wir die stufenweise Extraktion von Trockenblut 3 ): Petroläther löst 
Cholesterin (frei) und Neutralfett (Fraktion 1), Alkohol löst Phosphatide und 
Cholesterinester (Fraktion II). Sowohl I wie II werden weiter aufgeteilt. I dauert 
(rd. 130,0 ccm Blut -f 8,0—10,0 ccm Petroläther) mindestens 10 Min. (längeres 
Stehenlassen jedenfalls nicht schädlich), II dauert (gleiche Blutmenge von I 
— 8,0—10,0 ccm 92proz. Alkohol —) 24 Stdn., um quantitativ zu sein. Die 
Isolierung des UrN dauert nicht unter 5 Stdn., 24 Stdn. sind vorzuziehen 3 ). 

Weim auch die gewissen Widersprüche in der Technik u. U. nur scheinbare 
oder gar durch die Solventien herausgefordert sein können, so verlohnt sich doch 
gerade hier das Ansetzen der Kritik, ybrausgesetzt mag sein, daß in beiden Metho¬ 
den das jeweüige Ziel — die quantitative Gewinnung der gesuchten Stoffe — 
Ur bzw. Fraktion II Cholesterinester und Phosphotide — tatsächlich unter 
den Bedingungen erreicht wird. Wir dürfen vergleichen in etwa mit dem Extrak¬ 
tionsmodus, den W. R. Bloor seinem analytischen System der Fette und Lipoide 
des Blutes zugrunde gelegt hat 4 ). Sowohl Fei gl, wie auch einige andere Unter¬ 
sucher, in jüngster Zeit Meigs, Blatherwick, Oary 5 ), haben sich dahin aus¬ 
gesprochen, daß die Extraktion nach Bloor Gutes leiste. In allen einschlägigen 
Erörterungen spielt mit Recht immer wieder die Frage der „Lecithalbumine“, d. h., 

x ) Abgesehen von Greenw r ald und anderen Forschem, die sich mit Folins 
(alter) ZnCl 2 -Methylalkoholtechnik beschäftigten, vom Verf. (F.) vergleichend 
beschrieben in Zeitschr. f. d. ges. experim. Med. 1919, loc. eit.; daselbst durch¬ 
laufende Tabelle und Befunde, aus denen die schwere Beeinträchtigung des Ge- 
samt-RN durch Defizits des Amino-N hervorgeht (daselbst ältere Arbeiten des 
Verf.). 

2 ) J. Bang, loc. eit., »S. 26. 

8 ) Derselbe, ebenda, S. 38ff. Origmalabhandlungen Biochem. Zeitschr. 
91 , 86. 1918 u. fernere Mitt. 

4 ) Es mag auf eine zusammenfassende Arbeit des Verf. (Feigl) verwiesen 
sein: Biochem. Zeitschr. 112, 27. 1920 (Phosphate XII, »System der P-Verteilung), 
daselbst Literatur vollständig gegeben. 

5 ) Zitiert in 4 ). 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 




Beiträge zur Kenntnis des Nichtproteinstiekstoffs des menschlichen Blutes II. 75 

analytisch gesprochen, die evtl, sekundäre Bindung und notwendige Abgrenzung 
des Phosphat id P eine Rolle. Man hofft, sie bei gelinder Koagulationstemperatur 
zu erreichen, und das Urteil ist übereinstimmend, daß nur bei solcher Aufsprengung 
völlige Extraktion gelänge, die auch dann u. U. länger dauern kann. Anderer¬ 
seits sind Bloors Arbeitsbedingungen (revidiert von ihm 1918) so scharf gefaßt, 
daß sie anorganischen P nicht bzw. kaum (Feigl) erfassen, während nichtlipoidi- 
scher, krystalloider P noch nicht endgültig sichergestellt ist (Feigl). Nun mag, 
was Verf. früher (mit Luce, 1917) betonte 1 ), tatsächlich das Papierverfahren 
bei kleinen Mengen prinzipiell anders — jedenfalls durch das „Herausdiffundieren“ 
(Bang) schneller und evtl, quantitativer — arbeiten, als der Mischungsansatz. 
Jedenfalls trifft das für Bangs PMoS-Reagens zu, das zwar im pathologischen RN 
auch am Papier zweifelhaft ist [s. Fußnote 2 )], aber in freier Lösungsmischung 
auf keinen Fall in größeren Breiten des RN-Spiegels zuverlässig ist 3 ). 

Soweit machen sich die analytischen Erwägungen geltend! Nun 
zu den tatsächlichen Befunden. Die Beurteilung des lipoidischen N 
muß von P aus eingeleitet werden. Materialien genügender Breite 
liegen bei Bloor, Feigl, Greenwald vor und sind nun jüngst von 
Feigl vergleichend gesichtet worden, nachdem Bloor mit einem neu¬ 
artigen System Feigls (auf anderen Wegen erhaltene), Zahlen be¬ 
stätigte 2 ). Obschon präparative Ergebnisse, die allein die Lage klären 
können, noch ausstehen, argumentiert — mit Ausschluß von Bangs 
Lipämiesystem — die gesamte Forschung mit der Rechnung von Phos- 
phatid P auf „typisches Lecithin“, indem P : N = 1 : 1 ist. 

Nimmt man normale Mittelzahlen für Serum, wo die Bilder am klarsten sind, 
mit 7,0 mg P bis rd. 12 mg P an (Mittel von rd. 9,0 mg) — Zahlen, die übrigens 
von kritischen Fehlern, der mangelnden Extraktion wie der Beimengung von 
anorganischem P frei sein dürften —, so hätte man mit rd. 4,0 mg N zu rechnen 
(ca. 3,0 bis fast 5,0 mg). Senkungen auf < 1,0 mg N, Steigungen auf rd. 8,0 mg 
N dürfen, als Extrem, kaum unterschlagen werden. In den Erythocyten, wo die 
P-Verteüung bunter ist (Bloor, Feigl) 3 ), ist der phosphatidische P höher, aber 

x ) Joh. Feigl und H. Luce, Biochem. Zeit sehr. 1917, loc. cit. (Orthheft), 
daselbst methodische Vergleichs versuche. 

2 ) B. Sjollema und C. W. G. Hessersky, Biochem. Zeitschr. 84, 359, 371. 
1917, fanden interessante Verhältnisse. In Uranylansatzextrakten fällt u. U. 
PMoS (Bang) noch deutlich. Verf. (F.) hat daraufhin, teüs methodische (an reinen 
Lösungen), teils beschreibende (in pathologischen Arbeiten) Versuche über stufen¬ 
weises Ausfällen der a -Aminosäurefraktion gemacht, über die noch zu berichten ist. 

*) J. Feigl fand, daß gerade diejenigen RN-Büder, die von allem Anfang 
her die schwierigsten sind — nämlich solche mit relativ wenig Ur — mit PMoS 
ungünstig ausfallen, was sich besonders in freier Lösung zeigt. Feigl hat auch 
betont, daß ein Zwang, ebenso auch ein Nutzen, für das PMoS-Reagens zurVerwen- 
dung in freier Lösung nicht vorliegt, daß mithin rein methodologische Fragen 
auf diesem Wege zu bearbeiten sind. Von anderer Seite ist trotzdem PMoS vor¬ 
geschlagen worden, was wirtschaftlich und systematisch überflüssig und fehler¬ 
haft ist. Im Papierverfahren Bangs ist das eine andere Sache: dort hat der Autor 
viel Mühe auf die Eignung der Enteiweißungs-Extrakte und Reagentien zum 
„Haften“ der Koagula am und im Papier verwenden müssen. PMoS w ar der erste 
Erfolg. Die holländischen Autoren (Fußnote 2 ) hatten aber auch Erfolge mit 
Trichloressigsäure. (s. dort). 
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nicht annähernd so variabel anzusetzen; aus Körperchen und Serum, im Beihalt, 
scheint die Annahme eines mittleren Plus gegen letzteres gegeben, zugleich aber 
ein starkes Abschleifen der Extreme. Dadurch läßt sich das Vollblut im groben 
kennzeichnen. 

Streng betont sei, daß man auf diesem Wege zur Aufklärung patho¬ 
logischer Verhältnisse des cytologischen Blutbildes nicht entraten 
kann. Andererseits gilt Lecithin unter manchen Verhältnissen als relativ 
zäher Plasmabestandteil, dem die Labilität des Neutralfettes zum Ab¬ 
steigen wie zum Anschwellen nicht so sehr innewohnt. Immerhin kommen 
hohe und niedere Grade der Lecithinämie direkt und umgekehrt prop. 
mit der Azotämie in Betracht. Aus der in jeder Form möglichen 
Zuordnung ergibt sich die Schwierigkeit der Handhabung etwaiger 
oder allfälliger Vorkenntnisse für den Einzelfall. Nun liegt anderer¬ 
seits die Sache so, daß der extraktiv bestimmte („Lecithin“-) P und 
der gefällte phosphatidische P nicht stets parallel gehen, daß die Differenz 
auf der letzteren Seite in einem mehr oder minder hohen Plus bestehen 
kann 1 ) und in breiter Norm ersterer tatsächlich niederer aufzutreten 
scheint 2 ). IAi gefällten Phosphatid P ist nach Annahme Green walds 
und nach Spezialuntersuchungen Feigls 3 ) der (wie angenommen werden 
darf) im wasserfreien Solvens (Bang, Bloor) direkt nicht lösliche 
proteinoide P mit enthalten, der pathochemisch unabhängig von jenem 
steigen oder fallen kann. 

Hinzu kommt die Aufgabe, den lipoidisclien N nicht überschläg¬ 
lich allein zu errechnen, sondern zu bestimmen. Hier wirkt die Art 
des Solvens und der Extraktion. Greenwald fußt in seinen Zahlen 
auf Koch und Woods, nach denen Verf. (F) derzeitige Befunde ge¬ 
wann. Sie bleiben stets hinter der Errechnung zurück, mutmaßlich 
auch darum, weil ein formalistisches Lecithin des Normaltyps den Ge¬ 
samtbegriff weder der Norm noch erst recht krankhafter Extreme 
darbieten wird. Green wald nennt 2,6 mg N für 100, occ. Feigl rechnet 
etwa mit 2,4 mg im Mittel. 

Versuche zur Kenntnis der Harnstoffisolierung nach Bang. 

Zur Klärung dieser Frage haben wir — nach längeren Vorarbeiten 
— die Bangsche Ur-Methode zu beschreibenden Arbeiten benutzend 
(1918), auch systematische und kritische Fragen zu fördern gesucht. 

Zu diesem Zwecke wurden Serien von je 10 (20) Bangbestimmungen von Blut 
bzw. Serum lege artis angesetzt und beendigt, indem die Extrakte quantitativ 
vereinigt werden. Es folgte I. Aufarbeitung der Extrakte, H Aufarbeitung der 
Rückstände. 

Joh. Feigl loc. cit. Phosphate VII (1918). 

2 ) Joh. Feigl loc. cit. Phosphate XII. das. Lit. (Bloor, 1918). 

3 ) Joh. Feigl, Biochem. Zeitschr. 94 , 277. 1919 (sog. proteinartiger P), da¬ 
zu auch -). 
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Zur Erledigung von I wurde im Vakuum eingeengt und eingetrocknet. Dann 
folgten mehrere Wege: 

a) Direkte analytische Bestimmung des N im Gesamtrückstand durch Aci- 
dimetrie oder auf kolorimetrischem Wege. Es wurde sowohl „direkt“ neßleri- 
siert im Folinschen Gange, wie auch durch Destillation bzw. Luftüberführung das 
Ammoniak zuerst abgeschieden. Alle einschlägigen Arbeiten geschahen mit äußer¬ 
ster Präzision nach bereits skizzierten Richtlinen (s. oben). 

b) Der alkoholfreie Vakuumtrockenrückstand wurde in wässeriger Lösung mit 
wenig N-freiem kolloidem Ferrihydrat vorbehandelt, dann mit Puffergemisch 
und Jack-Bohnen-Ureasefermentlösung nach Fol in und Wu (s. unten) aufgear¬ 
beitet; das Ammoniak in Variationen nach a) bestimmt. Die wässerige Aufnahme 
nach a) ist schwäch getrübt. 

c) Wie b) angesetzt; nach erfolgter Fermentation im Sinne von Folin und 
De uis mit Kohle (deren Menge relativ sehr gering sein konnte) geklärt, durch 
Ammoniak bestimmt. 

d) Extraktionsverfahren wurden mit reinstem Benzol ausgeführt; da die Vor¬ 
bedingungen die Auswahl erschwerten, jedoch vorerst abgebrochen. 

Zur Erledigung von II wurden alle Blätter gesammelt und im Verlauf von 
etwa 10 Stunden im Heißextraktor unter tunlichst wasserfreien Vorbedingungen 
mit Ätheralkohol erschöpft. Bestimmung von a) anschließend und direkt, b) nach 
Ureasebehandlung, abgewandelt nach 1. a—d). 

Sowohl in 1. wie 2. wurden P-Bestimmungen ausgeführt. 

An Ergebnissen zu den genannten Arbeitsreihen, die auf manche 
jetzt wohl ( nicht vollkommen behobenen Schwierigkeiten stießen, ist 
unter voller Würdigung aller einschlägigen Fehlerquellen kurz folgen¬ 
des zu resümieren. 

Blut und Serum verhalten sich nicht gleichartig. In letzterem Falle 
sind alle Befunde durchsichtiger in den gewollten Richtungen. 

Es tritt nicht aller lipoidische P in den primären Bang-Extrakt 
über. Im Beihalt zu direkten, nach Bloor bzw. Green wald unter Ein¬ 
fügung des säurelöslichen P erhaltenen, Befunden läßt sich sagen, daß 
in normalem Serum rd. 18% (12—27%) des gedachten P im nach 
Bang erschöpften Kartenblatte Zurückbleiben. Bei Blut sind die Kom¬ 
plikationen so erheblich, daß eine völlige Klärung bisher nicht gelang 1 ). 

Durch den Ureaseversuch in der Reihe II wird noch Ur gefunden. 
Im großen Durchschnitt handelt es sich um 5% (2,8 — 7,2%) des ge¬ 
samten, in strengen Kontrollen gefunden UrN der Reihe. 

Die Parallelen a—d der Reihe I zeigen, daß — soweit die Technik 
,,trägt“ — der primäre Bang-Extrakt in der mittleren Norm bei Serum 
rd. 1,3—1,6 mg enthält, der nicht zum UrN oder NH 3 -N gehört 
und den technischen Bedingungen der Adsorbierbarkeit einerseits (b, c), 
der Resistenz gegen Urease (b, c, d), der Löslichkeit in Benzol end¬ 
lich, folgt. Zusammengehalten mit Reihe II und den oben genannten 

1 ) Über die P-Verteilung in Erythrocyten vgl. Joh. Fei gl, Biochem. Zeitschr. 
94 , 293. 1919. Besonders der zwischen phosphatidischen P einerseits und orga¬ 
nischen P andererseits liegende weite Bereich muß als Ursache einstweilen ge¬ 
nannt werden. Vergl. auch W. R. Bloor (1918, System) loc. cit. 2). 


Difitized 


by Google 


Original fro-m 

UNIVERSITY 0F MINNESOTA 



78 


J. KimltI : 


Digitized by 


Befunden für (direkt isolierten) Lipoid-N würde das sich folgender¬ 
maßen schematisieren lassen. Der Harnstoff normalen Serums — 
Mitte zu etwa 15,0 mg N eingesetzt, trifft in strengen Original-Bang- 
werten auf einen Zuschuß von 2,0 mg lipoidischen N (1,6—2,4 als 
Grenzen), d. h. im Mittel auf 13,5% dieses dem RN-System fremden 
N (rd. 11,0% bis rd. 16%). Im ,,praktisch belanglichen“ Fußpunkt 
der Norm — 10,0 mg U?N erhalten wir 20% (16,0%; 24,0%); im 
desgleichen oberen Bereiche — rd. 18,0 mg UrN rd. 11,0% (rd. 9%, 
rd. 15%) im gleichen Sinne. Wir sind — immer die Aufgabe weiteren 
Eindringens erkennend — daher in die Lage versetzt, die gemachten 
Befunde hervorzuheben. Im Vollblute sind sie ein w r enig höher, aber 
unkonstanter, w*as wir nach obigem ganz auf die analytischen Be¬ 
dingungen schieben dürfen. Diesem zu Unrecht erworbenen Plus tritt 
für den Harnstoff — Reihe II — ein Defizit an sich selbst entgegen, 
indem im Mittel 5% (s. o.) UrN im erschöpften Papier verbleiben. 
Variation bei größeren Reihen 2,8% und 7,8%,. Vollblut ist weniger 
konstant zu fixieren. 

Diese Ergebnisse stammen aus 6 Reihenversuchen, auf die alle 
Sorgfalt verwandt wurde. Die analytischem Variationen der Bestim¬ 
mung werden an dieser Stelle von der Besprechung ausgeschlossen 
und für Sonderzwecke reserviert. In strenger Handhabung lassen sich 
exakte Parallelen nach den unter Reihe I, a —d gegebenen Abartungen 
erzielen. 

In der Bangschen Harnstoffisolierung haben wir einen kompen¬ 
sierenden Komplex von Fehlern — geringen Grades — vor uns. Es 
wird nicht aller UrN erfaßt. An seine Stelle tritt ein Teil des phos- 
phatidischen N. 

Der Verlust schwankt um 5% für UrN, der Zuschuß beträgt im großen 
Mittel von 13,5% lipoiden N, was für Serum des gesunden Menschen statthat. 
Es können sich theoretisch kreuzen, soweit Serum in Rede steht: 27,0% Verlust 
von UrN und rund 9% Zuschuß an Lipoid N„ andererseits: 2,8% Verlust 
bzw. 24,0% Zuschuß. In den „seltenen“ Extremen großer Reihen von UiN 
im RN schieben sich diese theoretischen Kombinationen weiter auseinander, 
zunächst aber tritt dafür ihr aktuelles „Zusammentreffen“ noch weiter zurück. 
Der NH 3 -N ist — technisch aufs engste an den UrN geheftet, — in der Dis¬ 
kussion der Frage einstweilen ausgeschaltet, weil er das Seitenglied des faktischen 
UrN in der gleichnamigen Fraktion ist. Aus der Kombination ergibt sich, daß 
die Originalmethode Bangs in Anwendung auf durchaus normales Menschen - 
Berum bei guter Handhabung einen mittleren Fehler von rund 5% bis 8% Mehr¬ 
ertrag in sich birgt. 

Das sind im Mittel für folgende Zahlen von UrN 10,0, 13,0, 15,0, 
18,0, 20,0 mg rd. 0,7, 0,6, 0,5, 0,42, 0,35 mg X, der kein UrN, ater 
lipoidischer N ist und daher dem gesamten RN nicht angehört. 
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Diese Durchrechnung bezieht sich auf 100,0 ccm Serum. Verfolgt 
man sie weiter in die Größenordnung der Bangschen Analysentechnik, 
so kommt man nun tatsächlich zu „einigen Tausendstel Milligramm“ 
im faktischen Versuch. An Hand obiger Daten ist der Überschlag 
über höhere und niedere Extreme möglich (fast 2,0 mg, fast 0,2 mg 
in obiger Beziehung). 

Nun kann der lipoidische N für 100,0 ccm Serum auf 6,0 mg steigen. 

Fälle dieser Art findet man in der spezifischen Lccithinämie bei Lues, Tabes, 
Paralyse. Maxima haben Ja val und Boyet sowie Feigl mit zuvci lässigen Methoden 
l^eschrieben 1 ). Ich möchte mm betonen, daß die erörterten Fälle häufig höheren 
RN, entschieden oberhalb der Norm zeigen, ohne daß sie „beträchtlich“ seien. 
Bekanntlich findet man in der Pathologie häufiger Grenzwerte oder mäßig er¬ 
höhte für RN und Ur. Wir haben im Verfolg der Bangschen Ur-Bestimmung 
die Möglichkeit, in diesem Sinne überschläglich zu rechnen. 

Beispiel, a) UrN mit 3% Defizit an diesem; Lipoid N mit 6,0 mg für 
100,0 ccm, rund 15% Lipoid P nicht in Lösung gegangen; Lipoid N im Filtrat 
(rund 5,2mg)faktischer UrN 10,0 mg, also Lipoid N (schematisch) in Prozenten 52. 
Zuschuß (Lipoid N) weniger Defizit (UrN) 49%. D. h. der UrN des analyti¬ 
schen (praktischen Versuches) wurde um fast die Hälfte zu hoch gefunden — 
auf 10,0 mg UrN — 4,2 mg Lipoid N. b). Mit maximalen Abweichungen: 
7,2% Verlust von UrN; Lipoid im Blatt verblieben 24%; faktischer UrN 
10,0 mg; Lipoid N 6,0 mg; Zuschuß von Lipoid N rund 4,5 mg, d. h. der faktische 
Wert wird um 3,8 mg (38%) zu hoch gefunden. Solcherart Mehrerträge mögen 
zu ihrem Teile umstrittene UrN (damit RN)-Zahlen der Grenzbereiche hinauf¬ 
treiben. Bzw. manche (unklare) Zahl mag auf diesem Weg ev. noch aufgeklärt 
werden. Den Beispielen a) b) (obere Extreme) möge folgendes c) als unteres bei¬ 
gefügt werden, ebenfalls nachgebildet. 

UrN 300,0 mg, Lipoid P 4,0 mg für 100,0 ccm Serum, Lipoid P Verlust im 
Rückstand 10% Lipoid N (aktuell) 0,7 mg. Lipoid N im Harnstoffextrakte 0,63 mg. 
UrN-Verlust (in solchen Reihen im Detail noch nicht bestimmt) 2% = 6,0 mg N. 
Wirklicher Verlust 5,37 mg = unter 2%, d. h. der Mehrertrag an Lipoid N kann 
unter Umständen völlig zurücktreten. Er tut das schon bei mittlerem RN zwischen 
60,0 mg und 100,0 mg mit rund 70% UrN, z. B. bei Hungerödem und Avi- 
taminosen mit gesenktem lipoidischem P-). 

Soweit die Bangsche Methode in bezug auf den lipoidischen N! 
Die Verhältnisse, evtl, noch mehr zu studieren, modifizieren sich in 
der Pathologie des cytologischen Blutbildes und der Azotämie weit¬ 
gehend. Hohe Gehalte an Fett und Cholesterin verzögern die Extrak¬ 
tion und können selbst Ur zum Teil zurückhalten. Immerhin ist 
auch, wenn das Wesen der Methode — die echte Mikrotechnik, ihr 
Charakter als Vorstufe weiterschreitender Fraktionierung und ihre 
Promptheit, die von anderen Verfahren nicht erreicht wird — von dem 
Lipoid N tangiert ist, der Kreis von Störungen aus dieser Quelle 

x ) Joh. Feigl (Lipämie II) Zeit sehr. f. experim. Pathol. u. Ther. 88, 53. 1918. 

2 ) Joh. Feigl (Ödemerkrankung usw.) ebda. 83, 365. 1918. 
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relativ eng, während ein wichtiger Zweig der Anwendung — die Hyper - 
carbamidämie — diese Fehlerquelle schnell senkt und selbst praktisch 
verschwinden läßt (sogar überkompensiert). Trotzdem ist das eine 
prinzipielle Fehlermöglichkeit — von der Frage, ob Nicht-UrN mit 
in den UrN übergeht, abgesehen —, die vergleichend methodisch 
zu prüfen ist. 

Uber einschlägige Befunde siehe die Tab. VIII; sie vergleicht 
mit den Methoden, deren Werte am engsten um den fakti¬ 
schen Ur liegen (Xanthydrol, neue Ureasetechnik). 

3. Methoden, welche bei der Isolierung den UrN gegen¬ 
über anderen RN-Stoffen wenigstens anreichern, sind der 
Sachlage nach denkbar. Wie die späteren Tabellen erweisen, hat man 
bei RN-Bildern, in denen Ur relativ zurücktritt (die also in der Hypo¬ 
brom itmethode bzw. beim chemischen Aufschluß gewissen höheren 
Fehlerbreiten unterliegen), mit diesem Vorgehen „Belastung“ der 
Ur-Werte vermindern können 1 ). Man kennt aus den vergleichenden 
RN-Isolierungen die Enteiweißungsmittel, welche die Aminosäure¬ 
fraktion zurückdrängen bzw. partiell fällen 2 ). Heyninx hat das 
für die Hypobromitmethode dargetan (s. o.) 8 ). Alkohol und Äther¬ 
alkohol können gute Dienste tun (vgl. 2), um so mehr als die Extrakte 
nicht nur eingeengt oder getrocknet werden, sondern auch einfacher 
als die Aminosäuren zu handhaben sein dürften, indem Ur sich mit 
diesen nicht mehr kondensieren kann (vgl. Abderhaldens Beob¬ 
achtungen. Systematische Versuche hierzu fehlen in der Literatur). 

Hierhergehörige Befunde sind in der späteren Tab. I, S. 1 an¬ 
geordnet. 

4. Methoden, die einen vollständigen RN zu erzielen 
trachten und aus diesem durch spezifische Spaltungsreak¬ 
tionen den UrN zur Bestimmung bringen, bilden jetzt die 
Regel*). Sie unterwerfen sich, der Idee nach, den Forderungen guter 

*) Joh. Feigl, Zeitsehr. f. d. ges. exp. Med. 8, 1919. loe. cit. Tabellen. 
Das. ältere Lit. 

2 ) Heyninx, Biochem. Zeitschr. 51 , 335. 1913, verwendet 20proz. Tr-Säure 
und daneben 10 proz. saure PWS, deren Eignung festgestellt wurde, indem 
sie in Probeversuchen keine Spur Ur fällte. Bekanntlich mußte diese Schwierig¬ 
keit bei der uneinheitlichen Wirkung und wechselnden Zusammensetzung des PWS. 
früher nach mehrfachen Äußerungen in der Lit. erst überwunden werden. 

3 ) W T idal ging seinerzeit so vor, ebenso Barcroft (1902). Die Arbeitsweise 
ist nicht so gangbar. Der prinzipielle Fehler ist unter der Methode Bang dis¬ 
kutiert worden und trifft cet. par. hier ebenso zu (Lipoid N). 

*) Anmerkung. Was das Prinzip dieser Frage angeht, so sind sich wohl 
alle versierten Methodologen darin einig, daß einesteils die Forderung selbst¬ 
verständlich ist, die RN-Methodik so „flexibel“ (Folin, 1914 in der Kreatinin- 
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RN-Isolier ungen und sind von diesen aus zu beurteilen (textlich an¬ 
geführtes Material der Tab. II, S. 102). Wir nennen besonders Tri- 
chloressigsäure, die 20,0 proz. und 25,0 proz. zur Wirkung gebracht wird 1 ), 
Das erhaltene Filtrat wird direkt neutralisiert und der Gasometrie 
zugeführt. Auch die (jetzt verlassene) Methylalkohol-Chloizinkmethode 
(Folin - Denis, 1912) wurde für Ur benutzt 2 ). Die Handhabung 
des kolloiden Ferrihydrates, des Kaolins u. a. ist bekannt 2 ). Die Hitze¬ 
koagulation, deren unstreitig sicherste Form die von S. R. Benedict 
(1915) ausgearbeitet 3 ) (anschließende Nachklärung mit Ferrihydroxyd 
bzw. mit Aluminiumhydroxyd (Tracy-Welker bzw. Myers bzw. 
Feigl) und seither von vielen, z. B. von J. C. Bock übernommen 
ist 4 ) wurde herangezogen. Gad-Andresen hat sie, auf 0,15 ccm 
Blut bezogen, im kleinsten Maßstabe vorgeschlagen. Sie leistet auch 
in dieser Form — der Spezialtechnik angepaßt — Gutes 5 ). Sulfosalicyl- 
säure ist von Kober 8 ) wie von Schur und Urban benutzt worden 7 ). 
Wagner hat Serum mit diesem Mittel, Trichloressigsäure, Uranyl- 
acetat vergleichend geprüft und parallele Resultate gesehen 9 ). Durch - 
gehends das RN-Bild vollständig gliedernde Analysen im ganzen Ge¬ 
biete der Enteiweißungsmittel kommen nach älteren Versuchen (1915 
bis 1919) bei Feigl (1919) vor 10 ). Auch das für Harnstoff (Xanthydrol) 
gern verwendete Merkurikaliumjodid (Tanrets-Lösung) 11 ) ist inzwischen 
als Mittel zur Fassung des gesamten RN geprüft worden (Green - 

frage) und grundsätzlich zu fassen, daß sie tunlichst dem ganzen Bereich des viel¬ 
gestaltigen Vorkommens gerecht werde, daß andererseits dieses Ziel, wenn über¬ 
haupt, nur annähernd erreicht werden kann. Feigl hat (1919) von Individuali¬ 
sieren gesprochen und selbst die Wo-Säure (Folin-Wu) durch geeignete Prüfung 
vor kritischen Grenzen gesehen. Die gesamte kritische Arbeit der Methodologen 
zeigt aber doch Fortschritte, besonders seit Feigl (seit 1917) systematisch an 
„Grenzvorkommnissen“ arbeitete. Die Äußerung von Charnass, daß RN-Me- 
thoden praktisch stets mehr oder minder Kompromisse liefern, ist dem Verf. nicht 
zugänglich gewesen, vielmehr erst bei F. Wagner zur Kenntnis gekommen. Ganz 
recht hat Charnass nun nicht, obschon er auf den Kern zielt. Es ist stets der 
Nicht-UrN, der nach Feigl (1919) den Ausschlag gibt. 

*) Namentlich in den früher (Fußnote) skizzierten französischen Methoden. 
8. a. deren Wiedergabe durch Umber bzw. Wagner. 

*) Vgl S. 61, Anm. 5. 

3 ) R. S. Benedict (und E. Hitchcock), Journ. Biol. Chem. 20. 1915. 
mehrere Arbeiten zur Ur-bestimmung. 

4 ) J. C. Bock, loc. cit. sowie S. 72, Anm. 4. 

6 ) K. L. Gad-Andresen, Biochem. Zeitschr. 00, 7 ff. 1919. 

•) Ph. A Kober und S. St. Graves, Journ. Am. Chem. Soc. 3T. 2430ff. 
1915. Das. Aufteilung und Nephelometrie der Blut purine. ... 

7 ) Loc. cit. 

8 ) Loc. cit. 

9 ) F. Wagner, loc. cit. (1920), S. 580ff. 

10 ) Loc« cit. vgl. S. 58, Anm. 3. 

11 ) S. auch unter Xanthydrolmethode. 

Z. f. d. g. exp. Med. XII. ß 
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wald) 1 ). Immerhin liegen — namentlich hinsichtlich der Trichlor- 
essigsäure — verglichen zwischen der Technik des UrN und der des 
Gesamt-N-gewisse Unterschiede vor. Gree n wald, der 1915 das Reagens 
durcharbeitete und namentlich die „Nachklärung“ begründete, hat 
später erneut die Frage aufgegriffen 2 ). 

Für die Harnstoffrage kommt in Betracht, daß die Ur-Fraktion 
gegenüber der Amino-N-Fraktion, welch letztere alle Schwierigkeiten 
zutreffender RN-Isolierung auf sich vereinigt (Feigl, 1917) 8 ), wesent¬ 
lich besser gestellt ist, daß also unter Umständen auch RN-Methoden, 
die im zweiten Bereich nicht von vornherein günstig sind, dem UrN 
unterstellt werden dürfen — aber nur diesem! 4 ). In der Enteiweißung 
nimmt das System von Folin und Wu (1919) 6 ) insofern eine Sonder¬ 
stellung ein, als es striktest UrN und RN — neben den üblichen 
RN-Gliedem u. a. — auf einen Wurf der Enteiweißung stellt 6 ). Zu¬ 
gleich ist das Verfahren — die Wo-Säuretechnik — durch besondere 
Eigenheiten ausgezeichnet, die der Analyse des Ur weitgehend ent- 
gegenkommen (s. u.), indem sowohl Ureasespaltung wie chemischer 
Anschluß direkt ableitbar sind 7 ). 

Feigl hat als einziger sich mit der Methode beschäftigt, an der Tatsache 
des Abfallens ihrer Werte gegenüber denen der Trichloressigsäure angeknüpft 
und den Nicht-Ur-N beschrieben 6 ). Er kann in höheren Graden zu Verlusten 
geraten, auch wenn die an einigen Punkten kniffliche Technik genau beherrscht 
wird •). Also wird man auch hier in der Zuordnung UrN zu RN vorsichtig sein 

*) J. Greenwald und G. M. McGuive, Joum. of Biolog. Chem. 34 , 1918, 
2 Arbeiten (RN bzw. Kreatinin). 

2 ) Das. Joum. of Biolog. Chem. 31. 1915. 

*) Joh. Feigl, loc. cit. (RN-Studien). 

4 ) Siehe einleitende Erörterung über Aufteüung des RN und Ableitung des 
RN-Büdes. 

6 ) 0. Folin und Hsien Wu (System der Blutanalyse), Joum. of Biolog. 
Chem. 38 , 81 ff. 1919. Enteiweißung 82ff. 

•) Dieser Gedanke findet sich in Anläufen bei W. Denis (1918), Ph. Kober 
(1915) usw., s. auch loc. cit. S. 60, Anm. 3), loc. cit. S. 81, Anm. 6). 

7 ) Bei keineswegs allen Methoden, die unter Umständen mit kleinen Kunst¬ 
griffen die betreffende Möglichkeit in sich tragen, versucht, daher unter Umständen 
noch nachzuholen. 

6 ) Joh. Feigl, Biochem. Zeitschr. 1*1, 62. 1919. 

•) Siehe dort Paralleltabellen mit gleichhohen RN-Zahleu, die a) relativ 
hohen UrN, b) dgl. niederen UrN, mithin hohen Amino-N in sich bergen. 
Systematische Versuche mit «-Aminosäuregemischen. Betreffende Angaben, 
Tab. I,II,S. 69, 70; Text S. 71. Verf. (F.) bedauert ausdrücklich, daß er in fol¬ 
gendem Vorgehen eine unglückliche Hand hatte. Durch die liebenswürdige pri¬ 
vate Unterstützung eines befreundeten, amerikanischen Kollegen erhielt er das 
fragliche Heft (loc. cit. oben Anm.) bereits im August 1919, so daß er dies wichtige 
System Foli ns zu Untersuchungen — Fortsetzung der früheren, Zeitschr. f. d. ges. 
exp. Med. 8, 1919 — alsbald heranziehen konnte. Sie wurden Anfang November 1919 
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müssen. Jedenfalls steht aber nach Feigls Versuchen fest, daß vorhandener wie 
zugesetzter Ur N (Bereich 5,0 mg—400,0 mg für 100 ccm) doch ohne Be¬ 
denken richtig erfaßt werde 1 ). Von dieser Methode aus hat Folin mit Wu 
die Bestimmung neu revidiert (s. u.). 

Jetzt besteht kein Bedenken, UrN in Filtraten des Gesamt-N 
zur Untersuchung zu stellen. Die Entscheidung liegt, wie nunmehr 
zu zeigen ist, bei der Wahl des Bestimmungsprinzipes. 

II. Bestimmungsmethoden. Aufschluß. Spaltung. 

1. Chemischer Aufschluß [neue Form von O. Folin und Hs. 
Wu, 1919 2 )]. 

Bekanntlich hat der chemische Aufschluß (Differentiation der che¬ 
mischen Bedingungen der NH a -Abspaltung des Ur gegenüber den 
üblichen biologischen Begleitern) des Harnstoffs große Bedeutung 
erlangt und besitzt sie noch heute, obwohl die Fermentspaltung, welche 
ihrerseits für gewisse Verhältnisse die Losung der Aufgabe ist, allmäh¬ 
lich an Bedeutung gewonnen hat. Namentlich O. Folin hat in jahre¬ 
langen mühevollen, von Schritt zu Schritt erfolgreicheren Arbeiten 
diese chemische Aufsprengung für die Form wie Blutanalyse (spez. 
seit 1912) durchforscht. Man ist diesen, in technischer Hinsicht nicht 
gar zu schweren, dafür aber wichtigen Vorschlägen im klinischen Lager 
nicht genügend gefolgt; statt dieser Arbeitsweise hat man sich in steigen¬ 
dem Maße an die Hypobromitmethode gehalten und nimmt deren Vor¬ 
teile, aber besonders deren Nachteile in den Kauf (s. u.). Es ist zu 
betonen, daß Folin seinen neuen Analysengang für praktische Ver¬ 
hältnisse zugeschnitten und in eine genügend exakte Form gebracht 
hat. Da sie aber von dem sauberen und kritischen Arbeiten mit der 
Neßlercolorimetrie [„high grade Colorimeter!“ 8 )], die ja noch immer 

abgeschlossen und erschienen noch vor Ende 1919.\Verf. (F.) gab sich derzeit 
der Hoffnung hin, daß das chemische Zentralblatt alsbald die Methoden referieren 
würde (Fußnote, S. 64), und unterließ jede Beschreibung derselben aus diesem 
Grunde. Nun ist — nach Korrespondenz mit der Leitung des Chem. Zentralbl., 
Sept. 1920 — das Heft bzw. sogar der Band — auf buchhändlerischem Wege erst 
Anfang Okt. d. J. in die Hände der Redaktion gelangt. Verf. bittet also alle an 
den betreffenden Arbeiten interessierten Fachgenossen (um so mehr, als hier die 
erste Kritik der Ur-Methoden mitgegeben wird, loc. cit. S. 70 ff. u. S. 64), um gütige 
Nachsicht gegen die betreffende Unterlassung. Andererseits hat Verf. (F.) in 
seiner Mitt. IV über Blutkreatinin — einem Gebiete, in dem die Revisionsbestre¬ 
bungen ungleich verwickelter und technisch breiter sind — wenigstens die Umrisse 
einiger neuer Methoden gegeben, darunter derjenigen aus dem System von Folin- 
Wu (1919) s. Biochem. Zentralbl. 105 , 98. 1920. 

*) Gehört zu den Versuchen der betr. Studien des Verf. (F.) loc. cit. s. 
S. 56, Anm. 9, hier kurz gefaßt. S. loc. cit. S. 58, Anm. 3. 

2 ) Loc. cit. S. 93 ff., Anm. 5, Seite 82. 

3 ) Ausgesprochen in der „direkten“ Neßlerisation, O. Folin und W. Denis, 
1916, loc. cit. 
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ihre Zweifler zu überzeugen haben wird 1 ), abhängt, steht die Ausbreitung 
wiederum dahin. Ihr sollen diese Versuche zu ihrem Teile mit dienen. 

Wir beziehen uns einstweilen nur auf die neuen Folin-Wuschen 
Vorschriften, die nicht nur in der Enteiweißung ein Teil des Systems 
sind, sondern auch in der Spaltung mit der Anhydrisierung des Kreatins 
unmittelbar verbunden werden dürfen 2 ). 

Folin und Wu berichten, daß sie die „direkte“ Neßlerisation des Ur 
im Blute schließlich aufgegeben hätten. Als Gründe kommen in Betracht: das 
Fehlen der Merckschen Kohle, deren Ersatz in den Studien von Folin und von 
Sumner auf anderen Wegen technisch erstrebt und erreicht wurde, der nunmehr 
wünschenswerte niedrigere Blutbedarf (ein Kernpunkt der Idee des Systems), 
das Ungewisse bzw. die Versager der versuchten Permutitmethodik, die Mög¬ 
lichkeit zu Ur Verlusten (in der alten Arbeitsform). Der chemische Aufschluß 
gibt nach Folin, wenn schon höhere Zahlen, so doch niemals Verluste 3 ). 

Analyse: 5,0 ccm Foli n-Wu-Wolframsäurefiltrat = 0,5 ccm Blut. 1,0 ccm 
Vin-Säure. 10 Min. auf 150° im 50,0 ccm-Reagensglase, mit Zinnfolie bedeckt. 
Dann folgt Destillation oder Luftüberführung. Für erstere 2,0 ccm lOproz. Soda¬ 
lösung als Alkali. Näheres im Original! Es werden zuverlässige Gläser (Pyrex) 
gefordert. Beendigung nach Ne ßler. Die Destillation kann ohne Wasserkühlung 
ausgeführt werden. 

Andere (ältere) Formen der chemischen Spaltung treten gegen diese 
Form weit zurück. Wir variierten die Blutmehge und destillierten in 
besonderen Apparaten, die nur einen Schliff enthalten, im übrigen 
(mit Kühler) ganz aus Jenaglas bestehen. Das geschieht nur im metho¬ 
dischen Interesse. Wir betonen dabei, daß Folin und Wu für das 
Interesse der Anwendung genügend sicher vorgesorgt haben. Ver- 

*) Loc. eit. S. 92ff., Anm. 1, 2. 

2 ) Von gewichtigen und dabei sicher imparteüschen Autoren sind nur 
Abderhalden sowie Bang zu nennen. Der Neßlermethodik ist vor allem nur 
immer wieder der Umstand abträglich gewesen, daß die angewandten Arbeits¬ 
gebiete (der Wasserkontrolle u. a.) sich mit geradezu rohen ArbeitsVerhältnissen 
begnügten und heute wohl zumeist noch begnügen. Derartige technische Formen 
in die wissenschaftliche Biochemie zu übernehmen, wird kein Methodologe Lust 
haben. Daher ist das Verdienst Foli ns und anderer Amerikaner geradezu 
unschätzbar, unermüdlich am Neßler studiert und gebessert zu haben. Heute 
sind wir soweit, daß die Neßlerisation auch für kritische und ernste Arbeit, die 
sich mit allen Voraussetzungen ins reine bringen muß, durchaus diskutierbar, 
wo nicht, an gewissen Schnittpunkten der Aufgaben, gleichwertig oder allein 
brauchbar ist. Die prinzipielle Stellungnahme gegenüber der Colorimetrie bleibt 
eine Sache für sich. Vorzüglich geeignet ist das kleine Colorimeter von Schmidt 
und Haensch (Modell Plesch), das exakte Messungen gestattet. S. H. Klein¬ 
mann (Feigl), Biochem. Zcitschr. 1919, 59, 19—189 sowie Diss., Berlin 1919. 
Ferner Joh. Feigl, Zentralbl. f. inn. Med. 1920 (Mikroanalyse). 

3 ) Loc. cit. S. 82, Anm. 5: „ca. 1,0 mg N mehr für 100,0 ccm Blut“ ist eine 
nur zu kurze Angabe (Norm ?, wie sonst, Ref.). S. 98.: „Schließlich gleichgültig, ob 
in Menschenblut (Norm?, wie sonst ? Ref.) 15,0 mg N oder 14 mg; in Hühnerblut 
3,0 mg oder 2,0 mg gefunden werden. Das sind Anhalte und Anstöße, denen die 
Klärung auf dem Fuße folgen muß! 



Original from 

UNIVERSITY 0F MINNESOTA 



Beiträge zur Kenntnis des Niehtproteinstickstoffs des menschlichen Blutes II. 85 


suche, die unter strenger Berücksichtigung der maßstäblichen Ver¬ 
hältnisse der Folin-Wu-Methodik angestellt und auf UrN-Mengen 
von 5,0 — 300,0 mg (für 100 ccm Blut eingesetzt) bezogen wurden, 
lieferten in reinen Lösungen zutreffende Zahlen. Uber 200,0 mg kann 
der prozentische Fehler von <1% auf rd. 2% steigen. Es kann not¬ 
wendig sein, die Menge spaltender Säure zu erhöhen oder Verdünnungs¬ 
ansätze zu wählen. Die Destillation oder Luftüberführung wurden 
technisch präzisiert. Dabei sank der mittlere Fehler. Versuche zur 
Gewinnung von Korrekturen über RN-Stoffe, die dem UrN fremd 
sind, aber ihn begleiten, wurden eingeleitet, aber abgebrochen, als sich 
zeigte, daß bei kleineren Komplikationen Proportionalität nicht zu er¬ 
reichen war. Also ist man ganz auf Vergleichsanalysen gegenüber einer 
Methode, die Ur als Individuum möglichst nahe liefert, angewiesen. 

Befunde, die nach dieser Methode (mit Variation) ge¬ 
wonnen wurden, sind — für sich, wie als vergleichendes 
Material — in der Tab. IX auf S. 117 angeordnet. 

2. Gasometrische Methodik. Sie beruht in der Haupt¬ 
sache auf der Hypobromitreaktion. 

Sie nimmt, wie die Literatur zeigt, namentlich im klinischen Lager, 
eine bedeutsame Stellung ein und ist erst in allerjüngster Zeit ernsthaft 
in das Getriebe der Methodenkritik verwickelt worden. Namentlich 
die französische Schule hat, in dem Gedanken, die Azotämie unter den 
Erscheinungen der Ur-Werte zu diskutieren, sie aufgenommen und 
so gefördert, daß sie weitere Kreise gewinnen konnte. Das darf gegen 
eih einsichtiges Urteil über die prinzipiellen Seiten der Arbeitsweisen 
nicht abstumpfen. Wie später zu zeigen ist, sind es namentlich franzö¬ 
sische Forscher, die seit 1919 in eine Kritik eintraten. Unabhängig 
von diesen hat Verf. (F) schon früher derartige Wege beschritten und 
ihre Ergebnisse verwertet. Gad-Andresen hat zum Besten des 
inneren Wertes der Reaktion wichtige Schritte getan (1919) und fußt 
auf älteren Studien von Krogh. Die Theorie der Reaktion ist jüngst 
besprochen worden. Die Grenzen dessen, was in der Pathochemie 
von den üblichen Erträgen wirklich zu halten ist, sind in der Literatur 
sonst kaum je berücksichtigt bzw. offen erläutert worden. Für die Syste¬ 
matik des RN-Gebietes wird nur durch Abwägung aller Verhältnisse 
etwas geschehen können, vielleicht sogar dabei der bloßen praktischen 
Anwendung entscheidender Nutzen geschaffen. Es soll und kann 
Sache der klinischen Diagnostik bleiben, nach den kritischen Ergeb¬ 
nissen über die — sicher nicht exakte Zahlen bietenden — üblichen 
Ausführungsformen an den Hypobromitwerten festzuhalten! 

Trotzdem darf betont werden, daß man sich in mancher Beziehung 
leicht zugänglichen Fortschritten und selbst besserer Einsicht in die 
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Methodologie, wie in die zur Diskussion stehenden blutpathologischen 
Verhältnisse verschließt und ein Material benutzt, schafft oder theo- 
retisiert, das von sehr bedingtem inneren Werte und erst recht von 
geringer Dauer sein wird, wo nicht durch zureichende Unterlagen 
Klarheit verbreitet wird. 

Daß gegenüber dem Prinzip des chemischen Vorganges 
die apparative Seite in Hinsicht auf den faktischen Wert 
der Zahlen im allgemeinen zurücktritt, darf betont werden, 
weim auch in sehr sporadischen Verhältnissen auf Uni wegen Fort¬ 
schritt angebahnt wurde (Gad - Andresen). 

In der Kostenfrage stellen sich die Mikromethoden Bangs und Folins, 
obschon sie genauer sind, weit günstiger J ). Auch ist die technische Beherrschung 
nicht viel schwieriger 2 ). Ein vor einiger Zeit von einem Autor, welcher das Prinzip 
der Manometrie durch Abwandlung eines bestehenden Mikroapparates zu bessern 
suchte, etwa wie folgt, gefaßter Satz: „schnell und genügend genau“ zu Resul¬ 
taten kommen — ist heute in jeder Hinsicht nicht mehr anzuerkennen. Schnell 
sind Folin-Denis’ wie Folin-Wus Ureasemethoden sowie die chemische Spal¬ 
tung, ist endlich der Mikro-Bang auch* ja ebenso schnell, — aber weit genauer, 
was nicht allein ein Ausfluß der in Rede stehenden Prinzipien ist 3 ). 

Auch die bloße Tatsache, daß fortdauernd Arbeit und Scharfsinn aufgewendet 
wird 4 ), um an bestehenden Apparaten und Entwürfen zu ändern, zu bessern, 
um neue (evtl, einfachere) Formen zu finden, mahnt zur Einsicht, daß doch so 
manches nicht „so ist, wie es sein sollte“. Die Sperrflüssigkeit, Temperierbäder, 
Druckerzeugung, Druckmessung, Meßbereiche im Instrument sind fortwährend 
Objekte technischer Bestrebungen. Auch Versuche, teure Apparate durch preis¬ 
wertere zu ersetzen, geben guten Anhalt für die Lage 5 ). Endlich fehlt es an jeg¬ 
licher vergleichend-kritischer Würdigung der meisten Apparaturen dieser Reihe. 

x ) Folin fordert ein gutes Colorimeter und gute Glassorten. Ersteres ist 
aber von allgemeiner Bedeutung und unbedingt in der Biochemie nötig. Letztere 
allein, bzw. die zutreffende Auswahl der Sorten für den Zweck, sind geradezu 
Voraussetzung gedeihlicher Arbeit. Bangs Technik ist ohnehin unerläßlich, 
weshalb die Beschaffungskosten an dieser Stelle zurücktreten. 

*) Hierüber sind zweifellos fälschliche Auffassungen weitverbreitet. 

8 ) Siehe Tabeilenangaben, S. 119 (Text). Zu diesem Punkte ist zu sagen, daß 
die Hypobromitmethodik sicher sein kann (an geeigneten Objekten), daß sie 
aber als Prinzip gegenüber den unbekannten Variationen gerade darum Unsicher¬ 
heit und Unkontrollierbarkeit in sich birgt, weil sie primo loco da verwendet 
wird, wo die Komplikationen gehäuft Vorkommen. 

4 ) S. o. Fußnote 6, S. 63 ff. 

6 ) Die Kostenfrage ist heute mehr denn je mit in die Diskussion zu stellen. 
Z. B. kostet der manometrische Apparat, S. 64, Fußnote 1 zur ZeitM. 486,00, 
vor Yg J ft hr M. 120,00, zur Zeit seiner Publikation M. 86,00. Für ein einziges Prin¬ 
zip — noch dazu wenn es bestreitbaren Wertes im Vergleich zu anderen ist (Text) 
— wird man nicht solche Aufwendungen machen, die cet. par. unverhältnismäßig 
sind. Auch Ersatz- und Reparaturmöglichkeit und deren Zeitanspruch wollen 
berücksichtigt sein. Zu Anm. 5 s. auch Joh. Fei gl, Zeitschr. f. Kranken¬ 
anstalten 1918, Jahrg. 14; sowie H. Kleinmann, ebenda 1919, Jahrg. 15. Auch 
kommt zur Geltung, daß vielerorts das technische Personal (mit so schwan¬ 
kenden Ausbildungsgrundlagen) die Gasomctrie für die Ärzte ausführt. 
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Auf diese wollen wir später eingehen, da sie zwar nicht das Prinzip selbst kläreti 
oder fördern kann, aber immerhin seine Beeinflussung durch die technische Fehler¬ 
quellen und Fehlermöglichkeiten der betr. Instrumente und ihrer Handhabung. 

An dieser Stelle sind im wesentlichen zunächst drei neue Arbeiten 
zu behandeln. 

C. Br ahm hat an Hand der Ablehnung einer wenig befriedigenden 
Apparatur die wichtigste Literatur über das Prinzip der Hypobromit- 
reaktion zusammengestellt 1 ). Aus dieser Übersicht wird der kritische 
Leser Anlaß finden, sich gegen eine Überschätzung zu wehren. 

Dabei handelt es sich noch nicht einmal um die Interferonten, d. h. um die 
reagierenden, N-haltigen Begleiter des Ur in den Filtraten, sondern um 1 „Neben- 
reaktionen“ zwischen Ur und Bromlauge, die außerhalb der typischen N-Bü- 
dung laufen. Es vollzieht sich ein Vorgang, der 2 Mol. Cyanat, 1 Mol. N aus 2 Mol. 
Ur liefert. Fenton fand, daß neben N und (sogar) Oxyden des N Cyanat 
entsteht 2 ). Shestakoff verweist auf die Möglichkeit komplexer Reaktionen, 
die zur Büdung gewisser Mengen von Hydrazin führen können 8 ). 

Gad-Andresen, der sich auf die Studien M. Kroghs stützt, geht folgender¬ 
maßen vor. Er betont, daß einmal nicht aller N des Ur freien N bildet, daß 
ebenso nicht nur C0 S , sondern auch CO entsteht 4 ). Der Prozeß variiert mit den 
wechselseitigen Mengen zwischen Ur, NaOH, Br in mäßigen Grenzen. N-Zahlen 
durch Br-Lauge müssen durch Kjeldahl-N-Werte korrigiert worden. Ein Bei¬ 
spiel enthält die genaue Beschreibung der Krogh-Gad-Andresenschen Technik, 
zugeschnitten für 2-n-NaOH, die 1,0 ccm Br für 100,0 ccm enthält. Neben 
diesem reaktiven Fehler des Prinzips tritt der technische des Apparates und der 
analytische des Objektes (Interferenten). 

Manche Autoren, z. B. euch Siebec k, der mit reinen Ur-Lösungen 
den Barcroft-Apparat durcheichte, stützen sich bei der Fehlerbeur¬ 
teilung auf die Tatsache, daß der Prozeß nicht vollständig verläuft 5 ). 
Sehr gründlich ist in kritischer (wie auch vergleichend analytischer, 
s. u.) Philibert 6 ) vorgegangen; er beschreibt einen neuen Apparat. 

Nach Ph. kommt in Betracht: 1. die Unvollständigkeit der N-liefemden 
Hauptreaktion, 2. die nebenherlaufende Spaltung, bei der O aus den Reagenzien 

x ) C. Brahm, Dtsch. med. Wochenschr. 45, 803. 1919. Chem. Centralblatt 
3./4. Teil, S. 442. 1919. Es handelt sich um die Kritik des Apparates von H. Ci tro n, 
Dtsch. med. Wochenschr. 29. 1919, der abgelehnt wird. Auch F. Wagner hat 
ein Urteil gefällt, dps mit dem Brahms übereinstimmt („unzweckmäßig“). Loc. 
cit., S. 578. Zu 1 ) ist noch zu sagen, daß hier ein Apparat durch einen (wohl 
zufälligen) Anstoß der Kritik eines Methodologen anheimfiel. Andere leben in 
einem für ihre mehrminder unwesentliche Existenz wohltätigem Dunkel dahin, 
weil keiner Anlaß nimmt, sich mit ihrer Kritik zu befassen. Damit ist natürlich 
nicht gesagt, daß ihr Entwurf dem reaktiven Prinzip mehr gerecht geworden 
sei, als der anderer Autoren. 

2 ) D. Fenton, Chem. News T2, 40. 

8 ) N. Shestakoff nach Chem. Centralblatt 1, 1227. 1905. 

4 ) K. L. Gad-Andresen, loc. cit. S. 81. 

5 ) Siebeck loc. cit. 

•) Philibert, Joum. d. chim. et pharm. 19 , 335; 1919; Chem. Centralblatt 
2, 64. 1920. Ph. arbeitet zwar vorwiegend harnchemisch. 
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entsteht. Diese zweite Gasbildung ist unregelmäßig und technisch nicht genau 
zu fixieren. Erstere macht sich mit steigenden Ur-Mengen immer mehr be¬ 
merkbar. Die beiden Fehler sind prinzipieller Natur und aus dem reaktiven Vor¬ 
gänge hergeleitet. Zu ihnen kommt 3. das allfällige Übergreifen der N-bildenden 
Zersetzung auf Nieht-Ur-Stoffe. Durch Abgleichen der Mengen und Versuchs¬ 
formen läßt sich die Fehlermöglichkeit einschränken und verrechnen, wenn cet. 
par. ein Kontrollversuch mit reiner Ur-Lösung dergestalt nachgebildet wird, 
daß zunächst gleiche N-Mengen zur Messung kommen. Dabei kommt man 

— penibel arbeitend — auf eine Genauigkeit von rund 99 %, welche 
sonst unerreichbar und auch meistens weder Angestrebt noch in 
ihrer Möglichkeit erkannt worden ist. Für diese i61 weitgehende 
Ausschaltung der Phase 3 — N aus Nicht-Ur-Stof f en — Voraus¬ 
setzung. Ph. arbeitete an Ham mit Bleiklärung. Eine Übersetzung dieser Vor¬ 
schläge in die Blutanalyse ist durchaus angezeigt und tunlich. Auf diese kommen 
wir bei Besprechung der Phase 3 zurück. 

Aus den älteren einschlägigen Arbeiten sind folgende zu nennen: 

R. Hüfner selbst hat schon die Defiziterscheinungen an N ermittelt und 
statt der berechneten 371,37 ccm nur 354,33 ccm N auf 1,0 g Ur gefunden. Er 
rechnet mit 2%—3%, im Extrem mit 7% Fehler (Defizit). Hamburger und 
Quinquand reduzierten diese Defizite durch höhere Alkalität der Ansätze 1 ). 
H. Sahli ist in der für die Praxis wichtigen Beurteilung am konsequentesten vor¬ 
gegangen 2 ). Er faßt die (reduzierbaren) Mindererträge als solche ins Auge, betont 
aber den stets ein tretenden Ausgleich durch N-Zuschuß (Phase 3), der meist aus¬ 
gleichend wirkt. So sei in praxi der Bromlaugen-N — wie man in klarer Erkenntnis 
der Sache auch schon gesagt hat — doch genügend identisch mit dem gesuchten 
UrN. Wieweit diese Annahme tragfähig ist, soll gezeigt werden. 

Wagner spricht sich in seiner nicht nur klinisch so reichhaltigen, 
sondern auch systematisch gründlichen Arbeit unter Würdigung der 
einschlägigen Literatur folgendermaßen aus: 

Durch Abstimmen der Lauge (12,5 proz., 100,0 ccm + 4,0 ccm Br) kann man 
tatsächlich — und Versuchsserien an reinen Lösungen von ca. 10,0 mg Ur 
bis ca. 140,0 mg Uf im Schurschen Apparat, der einen Modifikation des fran¬ 
zösischen, beweisen es — den N-Verlust unter rd. 3% halten. Das fällt nach W. 

— mit Recht — gegen die Fehlerbreite der Gesamtanalyse kaum ins Gewicht, 
wenn man durch gleichmäßige Arbeit den Fehler konstant hält. Wagner 
findet dann auch in der Norm zureichende Übereinstimmung mit Bangs Be¬ 
funden und Feigls großen Reihen. Sulfosalicylsäure hat sich als Enteiweißungs¬ 
mittel durchaus bewährt, was ebenfalls (F.) bisher nicht genügend bekannt war. 

Lescoeur hat (1919. 1920) de ganze Frage in svstemat : scher 
Weise b3handelt 3 ). 

Der Autor (sowie Dekeuwer) arbeiteten ganz unter quantitativen Verhält¬ 
nissen. Die C0 2 wurde ermittelt und ihrerseits neben N- und dem Br-Verbrauch 
zur Ermittelung des Ur herangezogen. Die Größe des Defizits hängt vom OH* 

J ) Nach Wagner: Hamburger, Zeitschr. f. Biol. 29 , 302; Quinquand, 
Compt. rend. de la soc. de biol. Tome 93 . 

2 ) H. Sahli, Lehrbuch, Deuticke. Leipzig-Wien. 712 S. 1909. 

3 ) L. Lescoeur, Chem. Centralblatt 2, 361; 1920 (ref. Richter); und ebda. 2, 
361 u. 681; 1920 (ref. Richter); .Tolles, Fauconier , Dekeuwer s. dort. 
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in Beziehung zum Ur ab. Jolles hatte unter gewissen Bedingungen die be¬ 
rechnete C0 2 -Menge erhalten. L. zeigt, daß man nach Ablauf des Hauptvor¬ 
ganges den restlichen C0 a -Anteil voll finden kann; dieser Anteil ist in Form von 
Cyanat vorhanden. NaBrO wird also Ur zu Ammoncyanat umlagern. L. und 
Dekeuwer hatten derzeit gefunden, daß das aus C0 2 (erster Reihe) ermittelte 
Ur-Defizit doppelt so groß sei, wie das aus N oder Br errechnete. Das ist damit 
geklärt. 

Nach Angaben Kroghs (1913) kann man nach Ablauf der Zersetzung noch 
Ammoniak entwickeln, wenn man die Restlauge mit Zn + Cu erhitzt. So 
verhält sich Cyanat. Fauconnier und Krogh hatten auf Nitrit geschlossert, 
was nach Lescoeur nicht zutrifft. 

Auf die Genauigkeitsleistung der einzelnen Apparate 
selbst in ihrer betriebsmäßigen Handhabung kann hier, wie ange¬ 
deutet, kaum eingegangen werden. Sie ist zudem durch die Bemühungen 
um Beherrschung der Reaktion zur Senkung ihrer Fehler (in reinen 
Lösungen) kompliziert und daher nicht einheitlich der Literatur zu 
entnehmen. Die praktische Seite tritt demnach zurück. 

Neu festgestellt werden kann sie nur von der (hier zurückgestellten) tech¬ 
nischen Apparateprüfung aus. Indes hat Wagner a priori recht, wenn er sagt, 
daß die (höchstens 3% betragenden) Defizite an reinen Lösungen in den Rah¬ 
men des Gesamt Verfahrens, soweit die Praxis der Diagnose an Hand des Ur- 
Begriffes geübt wird, wohl Aufnahme finden können; dort sei ja mit rd. 10% 
zu rechnen. Gad-Andresen arbeitet zwar im echten mikrochemischen Maß¬ 
stabe, mit 0,15 ccm Blut, stützt sich aber auf verbesserte Br-Laugentechnik, 
auf die Korrektur des Brom laugen-N, auf die überschlägliche Korrektur der N-Inter- 
ferenten; vor allem steht ihm nun zur Seite das durch Luftvolumetrie ungleich in 
seiner quantitativen Leistung gegenüber ähnlichen Techniken gehobene mikro- 
respirometrische Arbeitsprinzip Kroghs. 0,5 mg N sind hier der Maximalfehler 
für 100,0 ccm Blut unter Einhaltung obiger Voraussetzungen; er kommt für 
Gad-Andresen in Betracht zu seinen normalen UrN-Werten der Spann¬ 
weite 10,0 mg <—► 23,0 mg. 

Sonach stellt sich die Genauigkeit hier weit höher als bei den übrigen 
Arbeitsweisen der Literatur mit Einschluß echter (oder wenigstens 
so benannter) Mikromethoden wie solcher größerer Maßstäbe, die meist 
systematisch und relativ ungleich schlechter dastehen, dabei außer¬ 
dem noch mehr „Fehlermöglichkeit“ in der Handhabung umgreifen 
und sich über Gad - Andresens Präzisierungswege hinwegsetzen. 

Aufgaben, welche dem Ideengange der einleitend erör¬ 
terten RN- Systematik von der Warte des Ur aus gesehen, 
angehören, und dabei diesen Abschnitt der Methodik be¬ 
treffen, liegen in folgenden Wegen vergleichend-analy¬ 
tischer Prüfung. 

1. Beobachtung der N-Defizite in reinen Lösungen, über einen weiten Be¬ 
reich an Ur geführt. 

2. Prüfung der Einflüsse des Reagenses, das im Hinblick auf 1) geändert 
wurde, nunmehr in seinem Verhalten zu den Interferenten des UrN (anderen 
RN-Stoffen). 
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3. Prüfung der Korrektur des Br-Laugen-N in reinen Lösungen „faktischer 
UrN“. 

4. Diskussion über den Wert und die Reichweite der überschläglichen errech- 
neten Korrektur nach Gad - Andresen. 

5. Vergleichende Prüfung der korrektiv gesicherten Hypobromitmethodik 
(G. A. Philibert u. a.) in einem Apparate mit geringer Fehlermöglichkeit gegen¬ 
über einer UrN-Bestimmung, die der Erfassung des faktischen Ur am nächsten 
kommt. Anschließend Prüfung der unsicheren, auf genauere Werte Anspruch 
nicht erhebenden Arbeitsweisen nach dem Br-Prinzipe. 

• 6. Diskussion der (a) rechnerischen Korrekturen (4.) im Vergleiche zu (b) 

solchen, die (gewissermaßen präparativ) analytisch die Korrigierenden zu beein¬ 
trächtigen oder auszuschließen streben. 

7. Diskussion der in Beiordnung zwischen 5. und 6. resultierenden Abweichun¬ 
gen mit Rücksicht auf die von der Anwendung vertretene Auffassung, daß in praxi 
Bromlauge N-Werte zureichend seien. 

Hierzu ist folgendes zu sagen. Einzelprotokolle zu 1. werden für 
die Publikation der technischen Apparateprüfung a. a. O. — in den 
Rahmen dieser Arbeit wie dieser Zeitschrift weniger passend — zurück- 
gestellt. Wagners Reihenversuche treffen im ganzen zu; die Tat¬ 
sachen, daß mit steigendem Ur die Abweichungen auch relativ weiter 
steigen und die prozentischen Fehler, ber. auf die Glieder von Serien, 
sich mehr häufen, sind erwiesen. Sie hängen von der OH-Konzentration 
ab. Nach der Mikrorespirometrie müssen N-Eichungen (Kjehldahl 
jodometri8ch; Neßler) über den ganzen Bereich laufen, trotzdem hinkt 
die Übersicht über den korr. UrN aus BrN. Wagner meint, daß 
relative Br-Mengen nicht so sehr eingreifen. G.-A.S Auffassung trifft 
hier zu, daß mit fallendem Br die Oxydation — der N-Ertrag — un¬ 
sicherer wird. 

Wagner hatte nun weit mehr Br unter den Händen; so kam es, daß er den 
kritischen Wendepunkt nicht erst erreichte; für seine Arbeitsbedingungen be¬ 
hält er also recht. Dasselbe gilt für sein Urteil über die Haltbarkeit seiner Br- 
Laugen. Trotzdem ist vor solchen an sich durchaus zutreffenden Ratschlägen 
zu warnen, da sie an die Unrechte Adresse ko mm en können. — Folgen: Sorglosig¬ 
keit und (mindestens) Fehler, die nachher als unkontrollierbare Einzelgänger in 
der Literatur auf tauchen und nicht los zu werden sind 1 ). 

x ) Bekanntlich halten sich die weniger geübten und minder durchgebildeten 
Untersucher, evtl, sogar deren nachgeordnete Kräfte, vor allem die Arbeits¬ 
gepflogenheit in weniger geeigneten Arbeitsstätten mit Vorliebe an alles, was 
nach der Zulässigkeit von Erleichterungen aussieht. Sie übertreiben das, wo 
irgend angängig, unberechtigterweise, weil ihnen die Möglichkeit, zur Kritik zu 
kommen, nicht immer freisteht. Verf. hat kürzlich betont, wieviel, sagen wir 
offen, unkontrollierbarer Mißbrauch mit den „Retten“ (leicht) atypischer Fär¬ 
bungen bei der Cholesterincolorimetiie, weiterhin bei ähnlichem (Kreatinin) ge¬ 
trieben worden ist und wird (Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 1920, XI, 211). Das „Herum¬ 
deuten“ an den betr. aus der Reihe fallenden Befunden ist eine wahre Crux, 
da man zwischen tatsächlicher und bloß zufällig-fehlerhafter Abwegigkeit nach 
den betreffenden Werten — auch unter Rücksicht auf Untersucher und Stätte — 
kaum je unterscheiden kann. 
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Mit der Korrektur nach G.-A. (BrN zu UrN) ist in reinen Lösungen 
auf kleine Fehler zu rechnen. Die Anschauungen von Philibert(s.o.) 
treffen zu und leisten das Gewünschte, treten aber (methodisch, die 
N-Korrektur Phase 1 belangend) gegen den Weg von G.-A. zurück. 
O kann aus Reagenzien kommen und intra reactionem entbunden 
werden. 

In Punkt 2 stoßen wir auf eine wichtige Aushilfe. Es läßt sich aber 
zeigen (Details wie unter 1), daß, wenn die Enteiweißung nicht quan¬ 
titativ gelingt, selbst natives oder verändertes Protein, nach dem N 
auch etwa als UrN eingesetzt, sich in den gegebenen Fristen mit 
geringen Zuschüssen beteiligt. 

Die Versuche wurden mit RN-freien (dialysierten) Serumproteinen ausgeführt. 
Übliche Handhabung der TrichloressigsäurefäÜung sichert nicht streng gegen Über¬ 
tritt von Proteinspuren. Sie zerfallen mit Lauge. NH 3 ist nachzuweisen unter 
den gegebenen Arbeitsbedingungen 1 ). NH 3 reagierte nach G.-A. relativ leicht und 
schnell. Höhere Laugenkonzentrationen fordern eine vermehrte N-Bildung aus 
Interferonten in der Versuchsfrist heraus; besonders werden Aminosäuren be¬ 
troffen, die sonst relativ zurückstehen, hervorragend jedoch Diaminosäuren. 

Zu Punkt 3 ist zu sagen, daß nur die Korrektur im Sinne von G.-A., 
nicht die bloße empirische Durcheichung mit Ur, Erfolg hat. 

Apparate und Vorschriften, die auf „genäherte Genauigkeit“ zielen, nicht 
aber bewußt bei „praktisch brauchbaren“ Werten sich begnügen, müssen nach 
G.-A korrigieren, da (1.) die Korrektur mit steigendem Ur selbst gleitet, oder 
andererseits wertlos bleiben. 

Zu Punkt 4, dem eine große Bedeutung innöwohnt, läßt sich folgen¬ 
des, das nunmehr schon entscheidender für die RN-Systematik ist, 
sagen. 

Man hat bereits seit längerem die Tatsache der N-Zuschüsse aus den RN- 
Interferenten gekannt. Mit der Wandlung der Apparatur, der Arbeitsvorschriften 
(Fristen, Reagensverhältnisse), vor allem aber beim Übergang auf die Blutanalyse 
ist diese wichtige Aufgabe — sehr zu Unrecht — von der Tagesordnung verschwun¬ 
den und miserabel behandelt worden. Erst Gad-Andresen macht in dieser 
Sache Emst und überholt damit seine Vorgänger ganz erheblich. Abgesehen 
davon, daß der Weg der Aufklärung andererseits auch über die Maßnahmen 
zu Punkt 5 (weiterhin zu 6) geht, ist das Vorgehen des dänischen Forschers 
prinzipiell wichtig. Es ist dagegen nach seiner Tragweite zu prüfen*). 

Wir nehmen als richtig an (und betonen das nachdrücklich), daß er nur das 
Schema bzw. den Sinn einer Korrektur entwerfen will. Innerhalb dieser ist die 
bestimmte Fassung für Ur (20,7% N in 5 Minuten) von hohem Werte. Auch der 
Sprung auf die 0,5 mg für 100 ccm unter Zuzug des NH 3 -N ist zutreffend. Fehler¬ 
haft ist nach unserer Ansicht das über Kreatinin und Kreatin gefällte Urteil 

x ) Siehe Arbeiten von J. Greenwald über Trichloressigsäure-RN (1915 und 
1918), 1. c. 

2 ) In dieser Frage geht es mut. mut. wie der ehemals durch fehlerhafte 
Technik so berüchtigt gewordenen Restreduktion. Man kann korrigieren, wenn 
man aktuelle Zahlen für die Interferenten des Einzelfalls unter den Händen hat. 
Siehe oben 1. c. 
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(„so geringe Mengen, daß sie vernachlässigt werden dürfen“). Denn es ist nicht 
so 1 ). Beide als „Gesamtkreatinin“ (methodisch) gefaßt und nach Zahlen in den 
G.-A. vorschwebenden Bereich von Blutzusammensetzungen eingefügt, würden 
nach den neuesten Untersuchungen (1918—1920, zusammengefaßt 1920) im 
Mittel 5,0 mg bis 6,0 mg betragen 2 ). Sie liefern „überschläglich gegeben“ 
rund 0,3 mg X im gegebenen Analysenschema. Dabei muß die Korrektur nach 
G.-A. modifiziert werden. Unter Einrechnung der Tatsache, daß Gesamtkreatin 
eine Ableitung, damit Entfernung von dem aktuellen Verhältnisse, darstellt, 
ist mit der mittleren Gesamt korrektur von rund 0,6—0,9 N (0,75) zu 
arbeiten. Korrigiert man richtig, so wird tatsächlich der „systematische“ Fehler 
(G.-A.) — der oben als Phase 3 geführt wmrde — unter Beihalt der Verrechnung 
von Br-N zu UrN so gering, daß er in den an sich schon recht geringen Fehler¬ 
quellen des Apparates untergeht, und man — im angenommenen Einzelfall -— 
wirklichen U?N nach der Br-Methode erhält. 

Wie man sieht, kann die Hypobromitmethode unter 
richtigem Argumentieren und Arbeiten tatsächlichen UrX 
(sogar + 1%!) liefern. Aber der Kreis der sichernden Maßnahmen 
ist relativ groß und nicht einmal für jedes technische Objekt zutreffend. 

Entwickeln wir die Korrektur auf dem Nicht -UrN 
noch weiter, so sind folgende Gesichtspunkte maßgebend, 
die sich ganz an die „rechnerische Korrektur“ halten müssen, und die 
ihrerseits späterhin (Punkt 6) an den Ergebnissen zu werten ist, die 
man erhält, wenn die in der N-Korrektur zu repräsentierenden Stoffe 
mehr oder minder, evtl, ganz, ausgeschaltet werden. 

Zunächst ist über die hier vorgreifend zum Resümee geschlossenen 
Versuohe, objektiv in eigenen Ansätzen die Korrektur-N-Werte aus 
reinen Lösungen herzu!eiten, folgendes zu sagen. 

Mit steigender Frist steigt der X der Xicht-UrX-Stoffe. Die Bewegung ist 
kurvenmäßig darstellbar. Die Kurven sind nicht nur für alle Gruppen — z. B. 
Purine, «-Aminosäuren — zufolge der relativen X-Gehalte verschieden, sondern 
auch für die Individuen. Die Kurven sind nicht stetig, schieben sich aber mit 
steigendem Alkali, zutreffendem Br und steigender Temperatur zusammen. 
U r verhält sich anders als Xanthin und Adenin. Beide geben erst relativ viel, dann 
zögernd N ab (Bedingungen nach G.-A.). «-Aminosäuren zeigen Unterschiede, 
die zwar nicht dieselben sind wie bei van Slyke (vgl. Glycin), aber doch in ihrer 
Art ebenso bestehen. Diaminosäuren verhalten sich ähnlich wie Amino- bzw. 
Aminooxypurin. Trifft im gegebenen Ansatz die Quote (20,7%) nach G.-A. für 
Ur zu, so braucht sie das proportional innerhalb der Spannweite (1,0 mg Ur 
bis 30,0 mg Ur pro 100,0 ccm Serum) des Gesamt Vorkommens nicht zu tun. Wichtig 
ist unbedingt folgendes, daß über diese Unregelmäßigkeit hinaus, Gemische von 
Xicht-UrX-Stoffen ihrerseits wiederujn nicht nach ihren individuellen Werten 
addierte Beträge geben. Es gibt Sekundärreaktionen, Hemmungen und Steige¬ 
rungen. Bei ca. 20proz. XaOH und zutreffender Br-Menge sind schon in 5Mi- 

x ) Vgl. Joh. Feigl, Kreatinin IV. Biochem. Zeitschr. 1920, 1. c. daselbst 
Denis, Folin-Wu, Greenwald - Mc Guire. 

2 ) 1. c. 1. Tab. IV S. 276, Tab. V S. 279. Siehe dort auch Vergleiche (und 
Literatur) der älteren Arbeiten (Polin, Myers, Feigl u. a. 1914—1918). 
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nuten mehr als 30% des UrN entwickelt und der Gesamtertrag aus mehreren 
N-Stoffen nähert sich der Addition einzelner N-Beträge, z. B. wenn Ur, Glycin, 
NH 3 , Kreatinin zugegen sind. Die Verhältnisse sind aufs höchste verwickelt. 
In Blutwerten, die rund 80% UrN in RN-Zahlen von 100—150 mg für 100 ccm 
Serum zeigen, kommt man mit überschläglicher Korrektur noch durchaus annehm¬ 
bar zum Ziel, indem man etwa 85% N von dem überschläglich Berechneten 
findet. 

Das führt zur zweiten wichtigen Stufe, die hier zu beschreiben ist. 

Sie zwingt zur Frage, wieweit die zur Korrektur eingesetzten Werte für RX- 
Stoffe ihrerseits im Rahmen des Gesamt-RN, und sogar mit diesem gewertet, 
zutreffen. An „Gesamtkreatin“, Ur, NH 3 , Aminosäure-N wird man nach den 
einleitend gegebenen, derzeit besten Methoden genügend festen Anhalt haben 1 ). 
Kreatinin ist durch Greenwalds kritischen Ausspruch relativ noch unsicher 2 ). 
Meist fehlen die Nicht-U r-Purine. Im RN, wenn er zutreffend, als Rahmen der 
gesuchten Stoffe erfaßt ist, bleibt noch Raum für nicht aufgeklärte Fraktionen (Re- 
sidual-N). Wie groß dieser wirklich ist, ist in pathologischen Extremen bei der doch 
letzten Endes nicht absoluten Tragweite der RN-Isolierung kaum abzuschätzen. 
Wir haben in gewissen Fällen „Residual-N“ von 7% gesehen bei rund 200 mg RN. 
D. h. der nicht erfüllte Bereich greift da mit ein, wo über die Korrektur entschieden 
werden soll und ist nicht korrigierbar. «-Aminosäure-N, so zutreffend er als Frak¬ 
tion eingesetzt werden mag, ist ein nicht nur in den verschiedensten pathologischen 
Bildern weitgehendst variierender Komplex; selbst in der Norm trifft das zu. 
Unser einziger Anhalt für letztere ist bisher das sicher wertvolle Ergebnis aus 
den imgemein mühevollen Arbeiten Abderhaldens 8 ). Pathologische Ergebnisse 
stammen von Neuberg 4 ) und (moderne, in größerer Breite) von Feigl 6 ). Sie 
geben Umrisse für wenige Einzelfälle, die hier orientieren, aber weder für das 
betreffende Stadium, noch für das Krankheitsbild, noch für die Pathochemie 
schlechthin vom Flecke helfen 6 ). Nim reagieren schon die ol -Aminosäuren (zwar 
an sich nicht schwerwiegend) verschieden; Diaminosäuren u. a. bringen Bunt¬ 
heit in das Bild. Die pathologischen Nicht-Ur-Purine sind bisher nicht so weit 
aufgeklärt, daß sie dienstbar gemacht werden dürften. Auch gilt das von den 
Proteinsäuren, Basen, Chromogenen. 

■- Will man nach G.-A. korrigieren, so müßte oder muß man möglichst 
viele Untergruppen und evtl. Individuen des RN zu bestimmen suchen. 
Das hat seine Grenzen an den leidlich zugänglichen, für Diagnose 
(NH 3 -N, Kreatinin, Ur, a-Aminosäure-N) modernster Art mehr oder 
minder nützlichen bzw. unvermeidlichen Individuen oder analytischen 
Begriffen. Sie sind bald erreicht, lassen aber unklärbaren Raum und 
werden auch sicher nicht im Interesse einer mikrochemischen Schnell¬ 
methode zu deren Läuterung dann herangezogen, wertn sie nicht aus 

*) Siehe auch Fußnote über die Methoden, S. 67 ff. 

*) Greenwald bestimmt Kreatinin indirekt, Kreatin und Gesamt kreat inin 
direkt. 

а ) E. Abderhalden (und Mitarbeiter) Zeitschr. f. physiol. Chemie 88, 478. 
1913. 

4 ) Joh. Feigl, Zeitschr. f. experim. Med. 8. 1919. Speziell S. 385, Tab. 7, 
daselbst ältere Arbeiten. 

б ) Zitiert in 4 ). 
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sachlichen Interesse direkt erfordert oder in bequemen Verhältnissen 
zugänglich sind. 1 ) 

Mit obigem fällt ein Ausschnitt der Korrekturmöglichkeit fort; ihr 
Kern hinterbleibt, wenn man den Kreis der analytisch zugänglichen 
(s. oben) Typen tatsächlich und allfällig begrenzen will. 

Es ergibt sich also, nach diesem Gedankengange über den Wert 
oder die Tunlichkeit einer Korrektur im Sinne von G.A. zu entscheiden, 
evtl, in der Norm mittlere N-Abzüge ein für allemal zu schematisieren 
oder von einer solchen (sicheren Grades) abzusehen und Teilbeträge 
nutzbar zu machen (faute de mieux!). In diesem Falle sinkt der Er¬ 
folg, den man mit der N-Korrektur (Phase 3) im Interesse des BrN 
(der seinerseits zum UrN geläutert war) überhaupt erzielen kann, 
noch weiter. Damit treten ganz andere Perspektiven auf: teil weiser 
methodischer Ausschluß der Korrigenden (Punkt 6). Ermittlung des 
N-Zuschlages durch vergleichende Analyse (Punkt 5), endlich als in¬ 
haltlich anfechtbarer Weg der, den mit steigendem Ur fallenden 
N-Ertrag von den atypischen N-Zuschüssen kompensieren zu lassen 
(was die Praxis ja bevorzugt). 

An dieser Stelle stehen wir vor einem unausweichlichem kritischen 
Urteile über die Hypobromitmethode, wenn sie mit den Augen des 
präzisierenden Methodologen angesehen wird. Ist es tunlich, mit Teil¬ 
korrekturen, die einseitig, evtl, sogar als Scheinkorrekturen zu werten 
sein könnten, zu arbeiten, das Defizit zu eliminieren, wo man doch 
Zuschuß sicher antreffen wird ? Ist es angebracht, einer Schnellmethode 
wegen, die selbst im günstigsten Falle einen gewissen Mehraufwand 
an experimenteller und rechnerischer Arbeit (gegen parallele Wege) 
absorbiert — die Werte der Interferenten aus anderen Gründen einmal 
als schon angenommen vorausgesetzt — diese Bemühungen zu machen ? 
Die Perspektive würde eine contradictio in adjecto darbieten. 

Es bleibt also nur der Weg, durch vergleichende und 
Begründung liefernde Arbeit zu Methoden zu kommen, die, 
ohne mühevoller zu sein, Werte liefern, welche den UrN 
(selbst) bedeutend strenger darstellen und diesen Metho¬ 
den das Wort zu reden. Die Vergleichsbilder mögen somit die Ab¬ 
weichungen unter extremen u. a. Verhältnissen veranschaulichen! Nach 
diesen ist es dann Sache des im Anwendungsgebiete Tätigen, sich selbst 
ein Urteil zu bilden, was er alles unter dem Bromlaugen N antreffen 
kann, von ihm unter unbekannten Vorbedingungen verwerten darf, 
und wie er Befunde, sei es vielleicht sogar als UrN oder, strenger 
gefaßt, selbst nur als BrN, für seine Zwecke dienstbar ruschen will. 

l ) Selbst die mehrfach untersuchte, extrem günstige Leberatrophie gibt 
wechselnde Verteilungen unter den Aminosäuren. 
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Trotz dieser Beurteilung mögen in aller Kürze Anhalte aus bisherigen 
maßgebenden RN-Forschungen aufgeführt werden, die eine Vorstellung 
von den Abartungen nicht nur der Fraktionen, Gruppen, Individuen 
selbst geben, sondern durch die Wechselrelationen die Vorbedingungen 
der analytischen Aufgaben weitgehend charakterisieren 1 ). 

I. Ur (als Individuum), demN nach eingesetzt, kann Vorkommen 

von rund 60 mg bis rund 600 mg für 100,0 ccm Plasma; er kann treffen auf rund 
5% Nicht-UrN (Amino-N Bang) einerseits (innerhalb hoher und höchster 
RN-Werte), auf rund 50% (Norm, gewisse Azotämiebilder), auf fast 90% (schwere 
Leberatrophie mit hohem RN). Das Hauptkontingent pathologischer (Brighti- 
scher) Bilder erfüllt entweder den Bereich 80—90% oder den 50%—66% bei 
mäßig bis erheblich erhöhtem RN. Ist dieser mäßig oder leicht gesteigert, so 
kann die Prozentzahl von 30% bis selbst 80% betragen. Hierzu ist zu bemerken, 
daß der in Beiordnung gesetzte Nicht-Ur-(Amino-)N (Bang), der ber. 
Amino-N (Feigl-Luce) von der Norm (6,0mg o 12,0mg 20,0mg für 100ccm 

Plasma) zur Pathologie (200,0 mg, öfter 100,0 mg) steigen kann und selbst bei hyper- 
carbamidämischen RN-Bildem mit rund 80% UrN noch belanglich erhöht Vor¬ 
kommen kann. Er ist, wie bekannt, komplexer Natur. Die soeben aufgeführten 
Zahlenverhältnisse geben auf seiten des Nicht-UrN (Amino-N Bang) ein zu¬ 
treffendes Bild für den Raum, in dem sich der N, der als Korrekturgröße anzu¬ 
sehen ist, absolut und relativ, bezogen hier auf den UrN, der korrigiert werden 
soll, bewegen kann. Es zeigt, daß ersterer im Extrem 90,0% des letzteren betragen 
kann (!), wenn auch nur in engsten pathologischen Verhältnissen bei seltenstem 
Vorkommen. 80%, mehr noch 60% und 50% (diese bei häufigen Brightischen 
RN-Bildem) kommen bereits so verbreitet, als Untersuchungsobjekte für die 
Br-Methode vor, daß sehr ernst an ihnen gearbeitet werden sollte. Erschwert 
wird die Aufgabe, da zugleich der „Residual-N“ höher werden kann (bis ca. 10 mg), 
der «-Amino-N nur selten übersehbar, wenn endlich der Gesamt-RN hoch ist. 
Bilder der Norm liegen einfacherer Bewertung (Text) zugrunde. Andererseits 
kann der UrN selbst 90% des RN ausmachen (Morel und Moriquand: fast 
ganz den RN erfüllen!) oder wenigstens 70—80% erreichen. Hier tritt dann 
der UrN auf festen Boden, oft nur von seiner Methode (Defizit) abhängig, oft 
jedoch erst recht schwer zu diskutieren. 

II. UrN tritt dem berechneten Aminosäure-N (Feigl und Luce; Begriff 
nach Bang minus N + ; s. u.) entgegen mit Zahlen, die cet. par. sich aus obigen 
ableiten, aber gerade den kritischen Teil der Korrektur umfassen (Text). Es 
mag auf Originalzahlen von Feigl, Folin, Myers in entsprechender Durch¬ 
rechnung hingewiesen werden. 

HI. UrN tritt dem N (+) (Feigl, 1918), der N-Summe aus Ur, Kreatinin, 
Kreatin (drei oft aus praktischen Gründen bestimmten Individuen) entgegen. 
Sie sind im N-Ertrag der Br-Methode daher nach eigenen Grundlagen „korrigier¬ 
bar“. Altere Zahlen (vgL Feigl, Kreatin IV, 1920) beziffern pathologische Extreme 
zu fast 25,0 mg (Leberatrophie) zu 20,0 mg bis 10,0mgN( + ) (Bright) für 
100,0 ccm Plasma. Dabei kann UrN auf N(-f-) im ersteren Falle um 50%, 
im letzteren selbst 20%, 15%, oft jedoch an 10% treffen. Der N ( +) kann im 
UrN-reichen RN ganz zurücktreten. 


*) Nach Joh. Feigl, Systematik des pathologischen RN 1919, S. 94. 
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IV. UrX kann auf UrX (Arthritis urioa) im Extrem wohl bis zu 33° 0 
und mehr treffen, bei Leberatrophie z. B. 10% erreichen, bei aminacidämischer 
nephrogener Azotämie selbst noch 15%. Bei „urämischem“ RN tritt oft die Ur 
ganz zurück. Anmerkung. Die Beziehung Ur zu Gesamtpurin ist nicht ge¬ 
nügend beforseht. Nicht-Ur-Purine sind im „Residual-N“ enthalten. 

V. UrN kann auf verschiedenste Beträge an Gesamtkreatinin (Kreatinin 
wie Kreatin) treffen. Bei Leberatrophie kann ein N dieser Gruppe fast 30% führen. 
Siehe Spezialliteratur. 

VI. UrN kann auf die verschiedensten Beträge „Residual-N“ stoßen, 
z. B. auf (Extrem) 30%, gelegentlich, der Norm genähert, auf 6%. 

VII. UrX zu NH 3 -N kann die Norm weit verlassen (Acidosis). 

Mit obigen, skizzierten Auszügen sind Anhalte für das Vorkommen 
der in die Korrektur einzusetzenden Größen gegeben. Zu 1 sind die 
pathologischen Anlässe beigegeben. Bei Bright sind die Grundlagen 
für Korrekturen dem jeweiligen Untersucher a priori nicht ersichtlich, 
zum Teil aber im diagnostischen Schema von Myers wie von Rosen¬ 
berg 1 ) durch präformiertes Kreatinin erreichbar, wenn auch nur vage 
geschlossen werden darf. 

Wieweit in der Norm die Korrekturgrundlagen schwanken, ist aus 
Normal-RN-Bildem (Feigl) ersichtlich 2 ). S. a. Hammett (1920). 

Vgl. Ur 0,7 mg bis 4,6 rag; Gesamtkreatinin 3,0 mg bis 8,0 mg (neue Werte), 
«-Amino-N (verbess. Bock) ev. zwischen 5,0 mg und 8,0mg u. a. m. bezogen 
auf UrN von 6,0 mg bis 22,0 mg (Extrem). Kreuzungen sind weitverbreitet. Korrek¬ 
tur auf Lipoid-N ist nur dann nötig, wenn dieses ^Alkohol) mit einbelangt wurde. 

Endlich mögen folgende RN-Bilder aus der Pathologie als zusammen¬ 
hängende Beispiele aufgeführt sein; mg für 100,0 ccm Plasma. 

A. Leberatrophie 3 ) RN 256,0 bzw. 99,0 mg; UrN 56,0 mg bzw. 12,0mg; 
d. h. Korrekturgrößen 200,0 mg bzw. 87,0 mg (= Amino-N Bang), bezogen auf 
den UrN, also dessen 4faches bzw. 7,3faches (!). Dabei ist der N (-f) mit 26,0 mg 
bzw. 18,0 mg gegeben, bezogen auf den UrN, also etwa dessen Hälfte bzw. 
sogar U^foches. In diesem N( + ) sind 10,0 mg bzw. 3,0 mg UrN enthalten, 
während die Differenz das Gesamtkreatinin ist und NH 3 -N mit 5,0 mg bzw. 4,2 mg 
auftritt. Wahrer «-Amino-N ist dabei gegeben mit 165,0 mg bzw. 60,0 mg; 
daraus ist der „Residual-N“, im ersten Falle aufs markanteste kompliziert mit 
rund 12,0 mg bzw. mit rund 10,0 mg gegeben [erhalten aus berechnetem «-Amino-N 
(Feigl und Luce) und wahrem « Amino-N (Bock)]. Bezogen auf den RX 
beträgt also der derzeit (s. o.) nicht korrigierbare N 20,0 bzw. fast 80% des UrX 
oder 6% bzw. fast 10% der „Gesamtkorrektur“. Aus diesen Zahlen wird die 
Frage bis zum gewissen Grade beurteüt werden. Immerhin sind solche RN-Bilder 
selten de improviso anzutreffen. Dagegen sind bei 

B. Morbus Brightii die Möglichkeiten, wie erörtert, weit größer 4 ) (Myers, 
Fine, 1915) RN 59,0 mg bzw. 219,0mg bzw. 338,0 mg. UrN 36,0 mg bzw. 

1 ) Joh. Feigl, Arch. f. experim. Pathol. u. PharmakoL 1918, S. 85, VII. Mitt. 
u. VI. Mitt. 

2 ) Siehe unten. 

3 ) Joh. Feigl und H. Luce, Biochem. Zeitschr. 86, 62/63. 1918. Tab. I u. II. 

4 ) 1. c. S. 56, Anm. 7, 9 und Tab. X u. VIII. 
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100,0 mg bzw. 240,0 mg. Zu korrigieren (Amino-N, Bang) 23,0 mg, 46 mg, 98,0 mg 
(!) mit N ( + ) 5,0 mg, 7,3 mg, 23,0mg usw. (!). (Feigl, 1918) RN 165 mg, 95,0 mg, 
320,0 mg bzw. UrN 65,0 mg, 48,0 mg, 170,0 mg zu korrigieren. (Amino-N, 
Bang) 100,0 mg, 47,0 mg, 150,0 mg N über 100% des UrN bzw. nahe an 100%. 
Unbekannter Residual-N 12,0 mg, 8,0 mg, 9,5 mg. N(-f) 10,0 mg bzw. 10,0 mg 
bzw. 32,0 mg. Ersterer erscheint also zu fast 20%, 12%, fast 7%, letzterer in 
Werten, die für den Ur zwar noch erheblich, für die Gesamtkorrektur kaum 
ins Gewicht fallen. 

C. RN-Zahlen mit hohem UrN sind zu einfach im Typ, als daß sie in Bei¬ 
spielen aufgeführt werden müßten. 

D. Die Normen für RN-Zahlen sind nicht so anschaulich. 

Wie wir soeben sahen, trifft das Korrekturverfahren (der Phase 3) 
nach *Gad - Andresen auf natürliche oder praktisch-experimentelle 
sowie applikatorische Grenzen. 

Die Äußerungen zu Punkt 5 können erst erfolgen an Hand der 
Befunde, die tabellenmäßig die Vergleichsanalysen wiedergeben. Sie 
finden sich in Tab. IX, S. 117. 

Punkt 6 braucht gar nicht von allem Anfänge auf gerollt zu werden, 
da Verf. (F.) sich auf eingehende Spezialstudien (1919 zusammenhängend 
mitgeteilt) beziehen kann. In diesen wurde der RN nach der Frage 
zutreffender Isolierung vom Nicht-UrN-Flügel aus diskutiert, wozu 
Vergleichsanalysen dienten 1 ). 

„Das RN-Problem wird (in methodischer wie systematischer Hinsicht) ein 
Problem der Summe, des Baues des Amino-N Bang (nach Bang bzw. Feigl und 
Luce).“ „Der Nicht-UrN ist vieldeutig durch die mannigfaltigen Variationen 
seines Aufbaus, in den Ur, die Kreatingruppe, die echten Aminosäuren, die 
»Reststoffe' (Residual-N) eingehen.“ „Je nach dem Mischungsverhältnis der 
Glieder kann die Isolierbarkeit bei gleich hohem RN und selbst bei gleich 
hohem Amino-N (gegenüber gleichem UrN[!]) weitgehend schwanken...“ 
„Gewisse Methoden der RN-Isolierung sind mit doppeltem Manko behaftet.“ 
„Die fehlerhafte Erfassung des RN und des Nicht-UrN, Verschiebung des Struk¬ 
turbildes usw.“ „Urteilen, daß zu niedere RN-Zahlen — auf oder gar beträchtlich 
mit UrN-Defizits wachsen sein sollten . .. würde Verf. nicht zustimmen können.“ 
Die Problematik des Ur in der Gesamtfrage ist hier von einer Seite, in anderen 
Mitteilungen methodisch und selbständig, gestreift worden. 

Insofern steht Punkt k 6 vorliegend anders da, als die RN-Isolie- 
rungen von vornherein ein andersartiges Ziel verfolgten, nämlich tun¬ 
lichst viel, wo nicht geradezu allen RN zu erfassen. Hier werden die 
Aufgaben lauten, aus diesem möglichst nur den UrN zu isolieren. 
Beide Extreme treffen sich auf mittlerer Linie. 

Derzeit wurde einmal mit dem Ges.-RN, dann mit dem Nicht- 
UrN, dann mit dem berechneten Amino-N (Feigl und Luce), da- 

J ) Joh. Feigl, Zeitschr. f. die ges. experim. Med. 8. 1919. (Einleitung, 
S. 371 ff., Tab. 1—6 u. a.) 

Z. f. d. g. exp. Med. XII. 7 
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bei mit dem N ( + ) (Feigl), endlich — auch vergleichend zu vorstehen¬ 
dem — mit dem wahren a-Amino-N gearbeitet. 

Beispiel. RN fällt (bei hohem Nicht-Ur) von der Trichloressigsäuremethode 
zur alten Folinschen (Methylalkohol ZnCl*) — wohl auf 70%. 1 Andererseits kommen 
(bei mittlerem UrN) Abfälle vor aui 80% bis 66% (ebendieselben Methoden). 
Uranylacetat weicht relativ wenig, PMoS in ungefährem Grade wie Folin (alt, 
1912), P.W.S. ebenso ab. 

Diese Reihen zeigen, daß der gesamte Korrekturbetrag auch dann, 
wenn man ihn a priori noch nicht einmal mindern will, unter gün¬ 
stigen Bedingungen (die zugleich eben für den BrN die ernstesten Be¬ 
lastungen enthalten) aut s / 4 , 2 / 3 , ja selbst 1 J i fallen kann. 

Das würde für die Praxis, die den Br-N nicht gern korrigieren wird, 
schon ein Erfolg sein dürfen, weil umgekehrt proportional der Br-N 
zutreffender werden muß. 

Die Glieder der Korrekturgrößen [Amino-N, wahr; N (+); N (Rest); 
Teile des N (+)] sind — mit gewissen Variationen — an dem Abfall 
beteiligt. 

Modifikation des einzelnen Reagenses und der Anwendungsformen 
(freie Lösung, Papieradsorption) geben Abweichungen. 

Aus diesen Abweichungen geht hervor, daß man dem Ziele näher 
kommen kann. Ist z. B. PMoS höher konzentriert und weniger sauer 
(Anforderung dieser Art zum Haften am Papier, Bang), so wirkt sie, 
ohne UrN zu schädigen, stärker. Ebenso gilt das bei PWS, ZnCl 2 - 
Alkohol u.a. Verglichen — nun schon mit strenger Absicht auf die Basis 
einer Entwirrung der speziellen UrN-Verhältnisse übertragen — 
kommt u. a. ein Bild heraus, dem Beispiele Anschaulichkeit verleihen 
sollen 1 ). 

Als Leitsätze zu diesen Versuchen kommen folgende an erster 
Stelle in Betracht. 

In technischer Hinsicht ist auf Natur, Qualität (N-Gehalte), Kosten 
usw. der Reagenzien zu sehen. Sind Bedenken dieser Art überwunden, 
so kann man tatsächlich weitgehend dem Ziele präparativer Läuterung 
des UrN von seinem Nicht-UrN, in Hinsicht auf den Br-N näher¬ 
treten. Man hat außerdem, wenigstens für methodische Studien, die 

*) Nicht-UrN: Amino-N-Fraktion nach Bang. Amino-N-Fraktion nach 
Feigl - Luce aus eben diessra (Stab 3) und dem N ( + ), Stab 4 als Differenz (der 
absoluten Werte). Hier interpolierbar. N( + ) = N aus Kreatinin + Kreatin + UrN 
(Feigl). N- (Rest-) = Residual-N (erörtert nach Woods, Feigl u. a.). «-Amino-N 
= wahrer N der Aminosäuren, mit voller Korrektur (NH 3 , Ur), ermittelt nach 
van Slyke-Bock. UrN erscheint als Fraktion (Ur -f NH 3 ), Analyse durch 
Urease. — Bemerkung. In neuen Arb?iten (s. u.) ist festgeßtellt worden, 
daß Taurin, gepaarte Taurosäuren, Kreatinin, Adenin, Guanin bzw. Komplexe 
derselben in verlängerter Frist nach van Slyke reagieren. 
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Tabelle I. 


Vergleichende Versuche über die Leistung typischer Ent¬ 
eiweißungsmittel in der Beseitigung des „Nicht UrN“ und 
seiner Hauptfraktionen [Amino-N Bang; bzw. AN Feigl u. Luce; 
N(+), Feigl; a-Ajnino-N (van Slyke-Bock); N-Rest (Residual-N). Durch¬ 
geführt an einem extremen Falle. N-Beträge bezogen auf Triehloressigsäure N=100. 


En tei weiß ungareagens 
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Bemerkungen. Mit fallendem (absolut oder relativ) Nicht-UrN (Gesamt¬ 
korrektur) fallen ihrerseits die Abstände innerhalb der Methoden; auch innerhalb 
der N-Staffeln treten Verschiebungen ein. «-Amino-N (wahr) hebt sich relativ. 
N (Rest-) bleibt immer der am meisten „mitgerissene“ Teil 


Möglichkeit, im Filtrat den Nicht-UrN aufzuklären. Sollte nach 
späteren Erwägungen dieser Weg der präparativen N-Entfemung Be¬ 
deutung erlangen, so sind Versuche solcher Art durchaus zweckmäßig, 
wo nicht geradezu notwendig. Wenn auch das Bild der Tab. I gewisse 
Übersichten zu dem Einzel verhalten der am Nicht-UrN beteiligten 
N-Fraktionen gibt, so gilt das, wie gesagt, zunächst für den in Rede 
stehenden Sonderfall, nicht ein für allemal. Man wird also bei unkontrol¬ 
lierter Anwendung niemals oder nur höchst selten sagen dürfen, welche 
N-Stücke der Korrekturgröße vorwiegend, ferner zu welchem Teile, sie 
ausgeschlossen werden usw. 

Nun ist tatsächlich das nach Versuchen unter strengsten Kautelen 
ermittelte Bild dazu angetan, hochgespannte Hoffnungen zu wecken. 

Man kann ein wenden, daß hier ein extremer Fall von Nicht-UrN-Belastung 
des U r vorgebracht und nahezu allein diskutiert sei. Dieser Einwurf wiegt nicht 
so schwer. Wird man der schlimmsten Fälle soweit Herr, daß man Vio derKor- 
rekturgiößen beibehält, was zur Folge hat, daß im Beispiele der UrN noch 10% 
fremden N mit sich herumschleppt, so ist damit 90% der zu leistenden 
Arbeit geschafft. Weiterbildung des Ganges mag noch Besseres bringen. Fällt 
nun relativ der fremde N, so fällt die Leistung zutreffender Entlastungsmethoden 
zwar auch. Aber gleichzeitig ist ja auch die Größe der Gesamtkorrektur nicht so 
erheblich. So kommt es, daß, trotzdem man mehr fremden N, oft 15%, 8%, 
beibehält, dieser aber zugleich weniger ausmacht, bezogen auf den zu läuternden 
UrN, z. B. 10% (höchstens), 5% (Mittel). Gleichzeitig — und das ist wichtig — 
gelangt man aber in die Bereiche, welche (mit steigendem UrN) das prozenti,sehe 
Defizit auf seiten des wirklichen Ur heben. 
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Kompensatorisch kommt man somit noch näher an den wirklichen 
UrN heran, wenn man den nicht ganz übersehbaren Weg der Außer¬ 
achtlassung einer Korrektur Br-N zu UrN in reinen Lösungen (G.-A.) 
zu gehen gewillt ist. Uber Alkohol und Alkoholäther ist zu sagen, daß 
ersterer in älterer Technik auch geringe Mengen an Nicht-UrN mit¬ 
nimmt, letzterer darin zurücksteht. Beide kompensieren ihre allfälligen 
(s. oben unter Bang) Defizits durch lipoiden N. 

Somit ist der Weg, analytisch einen Anteil des belasten¬ 
den Nicht-UrN zu eliminieren, gangbar. 

Heyn in x hat als erster bei Beschreibung seines exakten Apparates 
Anstöße hierzu gesehen und beschrieben. Sie sind leider mit der großen Aus¬ 
breitung der Br-Methode nicht weiter verfolgt, ja geradezu durchaus vergessen 
worden 

Punkt 6 verlangt außerdem eine Stellungnahme zu der heiklen Frage, 
ob die rechnerische Korrektur, die aus aktuellen Werten abzuleiten ist 
(s. oben), in Konkurrenz treten kann zur analytischen Ausmerzung der 
kritischen Begleiter. Letztere gelingt nie vollkommen, kann aber in 
praxi einen hohen Betrag erreichen und mit diesem in nicht zu extremen 
Verhältnissen gute Erfolge erzielen. Ihr haftet aber bis zum gewissen 
Grade Unsicherheit an. Von eben dieser ist das rechnerische Vorgehen 
nicht frei. Für die Praxis, auch noch gewisser wissenschaftlicher Arbei¬ 
ten, sind beide wohl gleichzustellen. Die bloße Anwendung des Ur- 
Begriffes, aus dem Br-N hergeleitet und unter diesem gehandhabt, 
würde dagegen ganz ungemein gefördert und vieler zweifelhafter Be¬ 
funde ledig werden. Die Werte werden weitgehend zutreffender für 
den gesuchten UrN. Theoretisch dagegen behauptet der rechnerische 
Weg, der ja auf gute Einzelanalysen gestellt sein muß, seine überragende 
Bedeutung. Sie kommt jetzt nicht voll zur Geltung. Das darf das 
Urteil im Prinzip nicht beeinflussen. Der Weg ist an sich exakter und 
kritischer gegen alle einschlägigen Fehlerquellen, wie beschrieben, schon 
beim N-Ertrag aus der Reaktion beginnend. Deshalb ist er derjenige, 
an den die meisten Mühen zu wenden sind, auch wenn sein Bestreben, 
schrittweiser und restloser Aufklärung, an mehreren Punkten Hem¬ 
mung und Ablenkung findet. 

Wir haben für ihn eine andere Form der Lösung vorzuschlagen, mit 
welcher bereits Versuche zu guten Ergebnissen führten. Obzwar der 
Fermentmethodik — wenigstens an wesentlicher Stelle — angehörend, 
mag sie hier skizziert sein. 

Nach Folin (1919) kann man Ureaselösungen mit geringsten N-Ver- 
unreinigungen schaffen (s. u.). Man macht einen RN-Extrakt, der un¬ 
geschmälert sein muß, und den man einengen kann. Man spaltet darin 
den Ur durch Ferment, entfernt das gebildete NH S (Boratmethode), 
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klärt nach und erhält im Filtrat den Nicht-UrN . Dessen Br-N wird 
dann selbständig ermittelt. Dabei erzielt man Totalkorrektur für den 
belastenden fremden N ohne dessen Einzelaufteilung,* Einzelanalysen, 
Einzelüberrechnung, Addition mit den erwähnten offenbaren Fehler¬ 
möglichkeiten und verwickelten Interferenzen. Auch ohne die Details 
gelangt man zur zutreffenden Gesamtkorrektur, in der nur das prä- 
formierte NH 8 fehlt. Sie muß ihrerseits durch Vorversuche an der 
Ureaselösung, am besten in parallelen Ansätzen mit allen Reagenzien, 
berichtigt werden. Dieser Weg übertrifft im Prinzip die beiden obigen 
und darf auf strengen UrN der G.-A.-Korrektur (Phase 1) gestellt 
werden, wobei also die außer dem Nicht-UrN (Phase 3) liegenden 
Fehler systematisch überwunden werden können. 

Zu Punkt 7 ist in bezug auf vorstehende Erörterungen und unter 
ausdrücklicher Rückbeziehung auf die vergleichenden Analysen mit den 
originären Methoden (s. u.S.70ff.) folgendes zu betonen. Da Korrektur 
bzw. Ausschluß der fremden N-Zuschüsse auf verschiedenen Wegen 
(s. o.) möglich und auch in praxi auf genügend einfachen Wegen mit 
zureichendem Näherungserfolge durchführbar sind, besteht ein Zwang, 
mit Br-N-Zahlen roher und rohester Art zu rechnen, nicht. In breiten 
pathologischen Vorkommnissen (Bright) stößt man ohne Anhalte in 
Einzelfällen auf solche, die weitgehend unsicher sind. Es ist und bleibt 
Sache der auf angewandten Gebieten tätigen Forscher, sich darüber 
zu äußern, wieweit sie mit dem Br-N dieser Art kommen wollen und 
können. Der Methodologe kann nur das Urteil der Ablehnung aus¬ 
sprechen. Es ist zu unterstreichen, wenn UrN neben anderen Größen 
benutzt werden soll. Für das System des RN~Gebietes kam — erst 
recht, kommt — der rohe Br-N niemals in Frage. Trotz allem ist die 
Br-Methodik prinzipiell mit guten, den Ur eng treffenden Verfahren 
entscheidend, auch für Anwendung in der Praxis, vergleichend, zu be¬ 
urteilen (s. u.). 

In engem Zusammenhänge mit dem Obenstehenden (besonders 
Punkte 5—7) ist auf folgende Beobachtungen einzugehen. Sie sind 
gewonnen worden an Br-Laugeapparaten der einigermaßen wichtigen 
Haupttypen unter Ausschluß der als nebensächlich oder gleichgültig 
anzusehenden Formen und Modifikationen. 

Es wurden benutzt: Heyninx (Präzision), Yvon (Original, deutsche Be¬ 
schreibung von Umber, Herstellung Dr. Müencke). Schur (Modifikation 
des französischen Instrumentes, F. Wagner), Krogh - Gad - Andresen (Mikro¬ 
spirometer). Es wurde teils nach G.-A. korrigiert, teils in der einfacheren Form 
bestimmt. Es wurden die Haupttypen der Enteiweißungsmittel benutzt und 
UrN in reinen 1 Lösungen, auf Blutverhältnisse (100,0 ccm, 5,0 mg bis 400,0 mg) 
abgestimmt und den Größenordnungen der Apparate nach deren Gebrauchsform 
angepaßt. 
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Tabelle II. 

Aus Gründen der Raumersparnis wird hier auf eine eingehende Tabelle ver¬ 
zichtet. Sie kann zum Teil ersetzt werden durch Rückbeziehung auf RN-Ver¬ 
gleichsanalysen des Verf. (F), Zeitschr. f. experim. Med. 8. 1919, 1. c. u. a.; Trichlor- 
essigsäure 5%, 10% (Greenwald) mit Nachklärung, 20% und 25% (Ur-Metho¬ 
den); kolloidales Fe(OH) 3 in zwei Konzentrationen; kolloidales Al(OH) 3 (Tracy- 
Welker); Kaolin (Rona - Michaelis - Okada); Uranylacetatansätze (Os- 
zacki-Bang); m-Phosphorsäure (Folin - Denis); Wolframsäure (Folin-W T u); 
Alkoholmethoden (Wolf, Barcroft, Widal); Alkoholäther (Taylor - Hulton- 
Bang); Methylalkohol ZnCl* (Folin, auch höhere Konzentrationen, s. oben); 
PWS (Ascoli, Schoendorff, Heyn inx, auch höhere Konzentrationen, s. oben); 
PMoS (Bang, auch höhere Konzentrationen, s. oben); Hitzekoagulation (Bene¬ 
dict-Bock, kombinierte Ansätze mit PO/", mit NaCl, nach Gad- Andresen). 
Sulfosalicylsäure (Kober-Schur und Urban, Wagner). Schenks Reagens 
und Mercurikaliumjodid (unter gewissen Kautelen). 

Alle Methoden lieferten — eine jede nach ihrer technischen Genauig¬ 
keit (8. später), ihrer analytischen Idee inklusive Berichtigung (G.-A.. 
Philibert) — unter den vergleichenden Verhältnissen, wenn die Reagen¬ 
zien zuverlässig waren (!), praktisch die gleichen UrN-Erträge. Die 
betreffenden Enteiweißungs- und Extraktionsmittel leisten gleiches oder 
können dahin gebracht werden, gleiches zu leisten. Obwohl an dieser 
Stelle nur für reine Lösungen aufgeführt, ist damit eine wichtige prin¬ 
zipielle Frage als gelöst anzusehen. Technische Sonderbedingungen 
ändern an diesem Urteile wenig oder gar nichts. Die Korrekturen der 
reinen UrN-Werte nach G.-A. sind vorzüglich, nach Philibert min¬ 
destens nützlich. 

Neben der Gasometrie, die auf den Hypobromit-N hinausläuft, ist 
der Versuche von S. Par tos zu gedenken 1 ). Der Autor mißt den Druck 
der durch Urease entbundenen C0 2 . In der dazu vorgesehenen Appara¬ 
tur steht eine leichte Modifikation der Barcroftschen Blutgasbime. 
Nach wenigen eigenen Versuchen kann das Verfahren, schon allein 
wegen seiner Originalität, Anspruch darauf erheben, in vergleichende 
Kritik wie in Anwendungen einbezogen zu werden. Die Aufgaben haben 
wir bisher zurückstellen müssen (s. auch unter Urease). 

Indirekten Zusammenhang mit der N-Gasometrie nach der Hypo- 
bromitreaktion stellt her das N 2 0 3 -Verfahren der a-Aminosäuregaso- 
metrie nach van Slyke. J. C. Bock 2 ) hat in der mehrfach erwähnten 
kritischen Studie in systematischen Versuchen dargetan, daß sich der 
Ur, sobald relativ belangliche Mengen vorliegen, an der N-Bildung 
neben den Aminosäuren beteiligt. Indes ist die Reaktion des Ur 
zögernd und in den für ^-Aminosäuren gültigen Fristen niemals an- 

J ) S. Partos, Biochem. Zeitschr. 103 , 292. 1920; Chem. Zentralbl. 4 , 114. 
1920. (28. Juli.) Bestimmung des Ur ist durch N0 2 möglich (s. später). 

2 ) Loc. cit. Journ. of Biolog. Chem. 28. 1916/17. 
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nähernd quantitativ. Mitbeteiligung kommt aber in Frage und kann 
sogar in der Norm den a-Amino-N durchaus ablenken, indem er nur 
20% Zuschuß erfährt, wie Bocks evidente Werte zeigen. Feigl hat 
dargetan, daß gerade die ermittelten RN-Bilder, z. B. solche mit relativ 
hohem UrN, in denen der wahre <%-Aminosäure-N aufzuklären ist — 
überhaupt nur unter Elimination des Ur-Fehlers nach Bock zu unter¬ 
suchen sind. Übrigens geht NH 3 in dieser Beziehung mit dem Ur 
zusammen. 

In dem geschilderten Falle haben wir einen wichtigen Anlaß vor, 
da hier die Systematik des RN mittelbar vom UrN abhängt und 
dabei gleichzeitig auf der Basis einer N liefernden Reaktion zum Aus- 
trag kommt, die zwar in weitem Vorsprung von a-Aminosäure-N ge¬ 
geben wird, aber für diesen ebensowenig spezifisch ist, wie der Br-N 
für Ur 1 ). 

3. Chemische Fällung des Ur. Xanthydrolmethode. 

Die von Fosse entdeckte und in weitem Umkreise angewandte und 
durchforschte Methode beruht auf einer spezifischen Reaktion mit dem 
Ur. Darin liegt ihre überragende Bedeutung, der außer von fran¬ 
zösischer Seite kaum in zutreffendem Maße Genüge geleistet wurde. 
Ihr Wert ist ungleich größer, als die spärlichen Anwendungen, z. B. in 
Deutschland, vorgeben. Er liegt in der Spezifizität, der guten Leistung 
auch an kleinen Mengen, der Empfindlichkeit, der gravimetrischen 
Handhabung, der von Fosse u. a. an reichhaltigen Materialien be¬ 
legten quantitativen Leistung in reinen Lösungen, in Bluteiweißextrak¬ 
ten, selbst solchen schwieriger Art, und schließlich in folgendem wich¬ 
tigem Zuge. Während wir unter den Isolierungsmethoden die Äther¬ 
alkoholbehandlung mikrochemischer Form nach Bang in dem Sinne 
charakterisierten, daß sie die erste Stufe eines auf Extraktion hinaus - 
laufenden Analysenganges sei, so treffen wir hier mutatis mutandis 
etwas Ähnliches. Vom Isolierungsverfahren auf das der Bestimmung 
übergehend, leistet das Xanthydrolprinzip, was u. a. Maestro aus¬ 
gesprochen hat (1916), eine Stufe in der Fraktionierung des RN aus 
einem bestehenden Extrakte 2 ). Da die Methode auf verschiedene Ent- 

l ) Näheres soll in diesem Zusammenhänge nicht gegeben werden, dagegen 
der Hinweis auf die betreffenden Untersuchungen. Joh. Feigl, Zeitschr. f. experim. 
Med. 8, 392ff. 1919, speziell auf Tab. II, S. 393. Fälle mit ca. 90% UrN im 
RN geben Näherung an den betreffenden Amino-N (Feigl - Luce), ohne Kor¬ 
rektur nach Bock im van Slyke falsche Zahlen (Beispiel bezüglich dieser drei 
Formen: 21,0mg, 28,0mg, 19,0mg). Wilson (s. später) hat Kreatinin, Guanin, 
Adenin u. a. nach van Slyke spät reagieren sehen. 

a ) Und 1919, loc. cit- 
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eiweißungs verfahren bezogen werden kann — u. a. auch auf solche, 
die sicher den gesamten RN tunlichst genau erfassen — so ist damit 
die Möglichkeit gegeben, aus dem RN-Extrakte zuerst den Ur abzu¬ 
scheiden, um dann den Nicht-UrN als solchen unter die Hände zu 
bekommen. Wir haben uns überzeugt, daß die Ur-freien Filtrate von 
Xanthydrol befreit werden und damit sowohl analytisch wie präparativ 
weiterer Aufarbeitung zugänglich gemacht werden können. Verschie¬ 
dene Forscher haben sie als Standardanalyse für Ur angegeben und 
benutzt. 

Auf die weitverzweigte Literatur kann nicht eingegangen werden. 

Fosse, Royn, Francois 1 ) sowie Hougonnenq und Morel*) haben Vor¬ 
schriften gegeben. Man kann Alkoholextrakte benutzen, auch mit saurem Tanret- 
reagens enteiweißen. Fosse hat eine handliche Darstellungsmethode für Xanthy¬ 
drol angegeben*). 

Man löst X in Eisessig, der bis zu 6% enthalten darf. Für ein Tanretfiltrat 
von 10,0 ccm Blut genügen 150,0 mg X. Auf die Einzelheiten technischer Vor¬ 
schriften kann nur hingewiesen werden. Rechnung nach Fosse: Gewicht des 
X-Ur-Niederschlages X 7 X {{ X 100 = Ur in Gramm. 

Mestrezat und Ja net 4 ) berichten in einer neuen (1919) Arbeit über folgende 
Beobachtungen und Vorschriften: Die X-Methode ist in 1% Ur-Lösung kaum 
mehr genau. Tanrets Reagens wirkt lösend auf XUr. 

10,0 ccm Serum soll soweit verdünnt werden, daß es ca. 0,5 g Ur in 1 1 ent¬ 
hält. Dann fällt man mit 10,0 ccm starkem Tanretreagens, zentrifugiert. Klares 
Zentrifugat wird aus Eisessig und lOproz. methylalkoholischer Lösung von X 
gefällt. Man filtriert nach 3 Stunden im Goochtiegel, wäscht mit Methylalkohol 
und wiegt. 

Achard, Ribot, Leblanc weisen in einer neuen Arbeit darauf hin, daß 
bei hohem Ur-Gehalt es nicht günstig ist, mit viel X zu arbeiten. Besser ist 
das Verdünnen*). 

Während wir nach den zahlreichen älteren und neuen allgemein¬ 
analytischen wie speziell Blut und Serum betreffenden Vorschriften 
keinen Anlaß sahen, die Methode prinzipiell nachzuprüfen, bestätigten 
wir in größeren Reihen, daß X aus verschiedenen Enteiweißungsmitteln 
Ur zutreffend in den von den französischen Forschem festgestellten 
Mengen fällt. Man hat also die Möglichkeit zu weiten Abwandlungen 
Hier handelt es sich zunächst um reine Lösungen. 

Die Tabelle zeigt die weit vorherrschenden mittleren Fehler der 
Einzelreihen mit rund 0,3% sowie ihre Extreme. Die 3 Enteiweißungs¬ 
mittel machen scheinbar keinen Unterschied. Ur nach Kjeldahl 


*) 

2 ) 

3 ) 

4 ) 

6 ) 


j Literatur zusammenhängend in späterer Mitteilung. 
S. u. S. 128. 
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Tabelle III. 

Versuche über die Xanthydrolmethode. L Reine Lösungen von Ur in Ent¬ 
eiweißungsansätzen, nachgebildet für 100,0 ccm. 


Nachgebildeter 

Enteiweißungs- 

ansatz 


Tan ret 

Kochent¬ 

eiweißung 

(Benedict) 

Schenk 
(nachher mit 
HjS Hg-frei 
gemacht)*) 


Mangan U rN-mg 
für 100,0 ccm Serum 
eingesetzt 


Fehlergrenzen her. auf 
UrN 


Bemerkung 


20,0 

1 +0,5 .—* -0,4 

je 3 Parallelen 

50,0 

| \ / 


100,0 

[J + 0,3 


25,0 

) +0,6 •* —> —0,3 

je 3 Parallelen 

50,0 

i( \ / 


100,0 

J ± 0,2 


33,0 

1 +0,6 ■*—> —0,4 

je 4 Parallelen 

75,0 



95,0 

J +0,5 ! 



-Ä © 

bc S 

e = 

O tc 

G CD 
-C tC 
£ £ 
•g p. 

N g 


geeicht. Reine Lösungen von Ur in Äthyl- oder Methylalkohol sowie 
Essigsäure geben die genauesten Werte. Die besondere Stellungnahme 
zum Alkohol oder Ätheralkohol (Bang) führt zu Versuchen (s. u.). 

Tabelle IV. 

Versuche über die Xanthydrolmethode. II. Lösungen abgestufter Serumstoffe 
in Tanret, den tatsächlichen Ansätzen nachgebildet (mg Substanz für 100,0 ccm 

Serum eingesetzt). 


c §11 

&4 

§ Jo 

^ CQ N 


Glu¬ 

cose 

a-Ami- 

no-N 

Krea¬ 

tinin 

Krea¬ 

tin 

NH, 

80,0 

5,0 

0,5 

2,0 

0,5 

100,0 

7,0 

1,5 

5,0 

1,0 

200,0 

10,0 

2,5 

10,0 

2,0 

300,0 

30,0 

7,0 

20,0 

5,0 

— 

80,0 

25,0 

— 

— 


NaCl 


500,0 

700,0 

1000,0 


NaHCO, 


50,0 

100,0 

200,0 


KH,P0 4 

5,0 

10,0 

20,0 

50,0 

100,0 


CaCi, 


5,0 

10,0 

20,0 

50,0 


Ur in Benedict¬ 
scher Phosphat¬ 
pufferlösung *) 


1,0 

2,0 

5,0 

15,0 

25,0 


3 

£ 


wie in reinen Lösungen. 
Amino-N über 100,0 mg stei¬ 
gert dieselben. Dieser Einfluß 
hängt ab von der Zusammen¬ 
setzung dieser Fraktion. Vgl. 
Feigl, Biochem. Zeitschr. 
1919 (Wo-Methode), 1. c. Ty¬ 
rosin, Tryptophan, Diamino- 
säuren, Glutaminsäuren stö¬ 
ren besonders. In praxi die 
Zahlen mit 100,0 mg noch 
zureichend. 


wie in reinen Lösungen 


über 15,0 mg 
Uf. Bei im 
übrigen rei¬ 
nem Tanret- 
Ansatz (nach¬ 
gebildete 
Verhältnisse) 
steigen die 
Fehler an. 


x ) Bzw. mit Zn-Cn (Neuberg). 
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Die Versuche mit den abgestuften Mengen einzelner Serumstoffe 
sind in der Tabelle gegeben. Sie sind dort in Tanret-Extrakten vor¬ 
handen, welche ihrerseits den Bestimmungsvorschriften maßstäblich in 
Ansätzen nachgebildet sind. Die Standardisierung der Gehalte der frag¬ 
lichen Serumstoffe erfolgte mit den zuständigen Methoden. Hohe Ur- 
Mengen u.dgl. schwerlösliche Aminosäuren treiben die Fehlergrenzen 
auf, ohne daß sie den praktischen Breiten entwachsen. 

In Ergänzung zu den Tabellen wurden aus wässerigen Lösungen der 
Serumstoffe normale Verhältnisse nach gebildet: Fehlergrenzen reiner 
Lösungen. Die Einzelheiten der Tab. IV miteinander zu praktisch mög¬ 
lichen RN-Bildem vereinigt, rücken die Fehlergrenzen bis an den Fuß¬ 
punkt der Praxis auf. Auch diese Versuche sind auf Tanret bezogen. 

Von diesen gänzlich getrennt, wurden Alkohol- bzw. Ätheralkohol¬ 
ansätze hergeiichtet. 

Sie enthalten pro 100,0 ccm die normalen, mittleren, extremen Größen des 
Lipämiegebietes. Es wurde Ur in den entsprechenden Mengen eingetragen, 
120,0—5Q0 mg in 5 Einzel versuchen bei je gleichbleibendem Lipämiekomplex. 
Dieser wurde variiert nach Cholesterin (80,0—1000,0 mg), Lecithin (80,0—800,0 mg), 
Fett (20,0—1000,0 mg). Solche Alkoholextrakte — streng wasserfrei — wurden 
mit wasserfreiem (methylalkoholischem, eisessigsaurem) X gefällt. Bei hohem 
Ur und gleichzeitig hohem Lipämiekomplex fanden Störungen statt, die bis 
5% Fehler einführen können. Ferner wurden analytische Lipämieextrakte nach 
Bloor mit Ur ergänzt und geprüft. Die höchste Abweichung für komplexe 
Seren ist jedenfalls noch < 5% für den betreffenden Ur-Gehalt. 

Alkohol- und Ätheralkoholextrakte nativer Art sind weniger günstig 
als wässerige Extrakte. Es findet sich Anhalt für mechanisches Mit¬ 
reißen. Nach Hamversuchen bei Gegenwart von Chromogenen ist zu 
fordern, daß diese, wenn in größeren Mengen vorhanden, unbedingt 
zu entfernen sind. Nach den günstigen Erfahrungen mit der Tanret- 
Fällung, die praktisch alle Formen pathochemischer Form zu bearbeiten 
gestattet, liegt ein Anlaß, auf andere Mittel überzugehen, zurzeit 
nicht vor. 

Befunde, die den zur Anwendung bestimmten Vor¬ 
schriften unmittelbar entsprechen, sind für sich sowie 
auch vergleichend in der Gesamttabelle Nr. IX, S. 117 auf¬ 
geführt. 

4. Die Fermentmethodik 

ist seit einigen Jahren prinzipiell und speziell für Ham ergiebig studiert 
worden, so daß manche dort ermittelten Bedingungen der Blutanalyse 
zugute kommen 1 ). In der Blutanalyse ist Urease direkt zur Wirkung 

*) K. D. Mars hall, Joum. of Biolog. Chem. 14 , 283. 1913; 15 , 495. Diese 
älteren Vorschriften sind zum Teil bereits in deutsche Handbücher übergegangen. 
D. D. van Slyke (und Mitarbeiter Cullen und Zacharias), ebenda 15 , 211. 
1914 . _ C. H. Fiske. ebenda 23. 454. 1915. 
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gebracht worden (s. o.), sowohl zum Zwecke unmittelbarer Bestimmung 
des Ur-[Folin und Denis 1 )], wie als mittelbares analytisches Hilfs¬ 
mittel zur bloßen Zertörung und Entfernung des Ur in der Analyse 
des a-Amino-N [Bock, s. auch v. Fürth 8 )]. In letzterem Falle kommen 
Bedenken mancher Art nicht so zur Geltung wie im ersten. Wenn nun 
auch die direkte Anwendung (F. D. 1916) analytisch ein großes Verdienst 
darstellte, ist dieses dennoch in ganz erheblichem — man wird sagen 
dürfen — grundsätzlichem Grade übertroffen worden von Fol in und 
Wu (1916), welche eine technisch vervollkommnete Ureasebehandlung 
auf ein RN-Filtrat übertrugen, welches die RN-Glieder (u.n.) sowie 
speziell UrN auf dem anderen Wege der chemischen Hydrolyse zu 
bestimmen gestattet (s. o.) 3 ). 

Wenn man das Wesen der Ureasemethode in der Spezifizität der 
Wirkung auf Ur erblickt und nebenher noch gebührend den großen 
analytischen Urteilen gerecht wird, so trifft das allein nicht den Kern 
der Frage. Heute steht die Sache so, daß manche analytischen Auf¬ 
gaben fast allein mit der Fermentmethodik zu lösen sind, jedenfalls 
auf Wegen, die ungleich kürzer und sicherer sind als die sonst denk¬ 
baren 4 ). Alle Anwendungsformen dringen daraufhin, technischer Ver¬ 
vollkommnung und auch vergleichend-analytisch er Auswertung nach¬ 
zustreben. In beiden sind heute Fortschritte erzielt; letztere immer 
nur im Prinzip angedeutet 5 ). Die Ureaseverfahren müssen, da sie ganz 
besonders den Kern in sich tragen, engumrissene N-Werte für den Ur 
zu liefern, auf eine Stufe mit dem Xanthydrolprinzip gestellt werden. 

Im ganzen bleibt es wunderlich, daß die Ureasemethode, die ja von 
allem Anfänge in technischer Hinsicht keinesfalls schwieriger war als 
die anderen, gern als prompt und einfach angesehenen Prinzipien, 
speziell in Deutschland so wenig Eingang in die Praxis gefunden hat. 
Heute, wo sie in eine so präzise und anderen Arbeitsformen des RN- 
Gebietes zugängliche Ausführung gebracht ist, wo ferner durch die 
französischen Autoren (s. Literatur) das Streben um klaren Einblick 

J ) L c. Folin und Denis (1916). — M. H. Kahn (1916/17). 

2 ) L c. J. C. Bock (1916/17). Die gesamte ältere Literatur kann hier — auch 
in Rücksicht auf die Vorschriften des Arbeitens, speziell die Fermentanwendungs- 
form betreffend — nicht eingegangen werden. Sie findet sich referiert im Chem- 
Zentralbl. 1915, besonders 1916. Es handelt sich besonders um Studien von 
Jacoby, Neumann, Wester, White, Williams, Mom, Bayliss, Teming- 
Groll, Hahn u. a. 

8 ) O. Folin und Hs Wu (System), Joum. of Biolog. Chem. 38, 91 ff. 1919. 
Ureasefragen s. S. 92, 98. Zusammenstellung in Abderhaldens Handbuch bio¬ 
logischer Arbeitsmethoden, Abschnitt Blutanalyse; RN bzw. UrN (Feigl). 

4 ) Organanalysen. F. S. Hammett, Joum. of Biolog. Chem. 34, 514. 1918; 
daselbst Literatur u. a. 

5 ) Siehe Literaturabschnitt, S. 64 (Folin und Wu, Gad - Andresen). 
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in die Ur-Methodologie des Blutes angeschnitten wurde, kann nur 
mit allem Nachdruck für ihre Betätigung zu wissenschaftlichen Zwecken 
und diagnostischer Anwendung eingetreten werden. Unvollkommen¬ 
heit älterer Methoden 1 ) oder einzelner Vorschläge, mangelnder Aus¬ 
gleich der Literatur 2 ), vor allem Hemmungen in der Beschaffung der 
Ureasenmaterialien waren die Ursache 3 ) 4 ). 

Die Ureasemethodik ist kombiniert worden mit der direkten 
Neßlerisation (Folin, Denis 1916), mit der Destillation oder Luft- 

1 ) Bereitung, Behandlung, Wirkungswert der Fermentlösungen; ihr N-Ge- 
halt. Ungleicher Fermentgehalt bei Proben von Soja. 

2 ) Z. B. die in analytischer Hinsicht allein maßgebenden amerikanischen 
Arbeitern Das Joum. of Biolog. Chem. mit der Arbeit von Folin und Wu (er¬ 
schienen etwa Mai 1919) war in Deutschland (Hamburg, Berlin) bis Oktober 
1920 nur aus privaten Händen vorhanden, kaum auf buchhändlerischem Wege. 

8 ) Verf. (Feigl) kam oft in die Lage, auf Antrag aushelfen zu können. An 
dieser Stelle ist es für Verf. (F.) eine angenehme Pflicht, folgenden Herren lebhaft 
zu danken, die unsere Ureasearbeiten (seit 1913) durch stets liebenswürdige, 
private Unterstützung erst ermöglichten. Von Herrn Richard Haber körn, 
Hamburg, erhielt Verf. 1914 (1916) größere Mengen verschiedenster Sojabohnen 
des Handels. Herr Dr. Herbert Thoerl, Mitinhaber der Harburger ölwerke, 
überwies uns 1919/20 reichliche Mengen. Neben diesen von befreundeter Seite 
gewährten unschätzbaren Hilfen ist das Laboratorium Herrn Prof. Dr. M. Voigt 
(Institut für angewandte Botanik der Hamburger Universität) zu großem Danke 
verpflichtet. Von Herrn Voigt erhielten wir einzelne botanisch bestimmte 
Sorten sowie die technisch zur Zeit entscheidende Jackbohne. 

4 ) Zu vielerlei Mißerfolgen hat nach der vom Verf. geführten Korrespondenz 
der schwankende Gehalt an Ferment Anlaß gegeben. Für das Abwandeln desselben 
in lagernden Bohnen s. auch die ältere Literatur sowie die neueren angewandt¬ 
botanischen Arbeiten. S. a. besonders den Versuch (Zem pl6n), Urease aus anderen 
pflanzlichen Quellen heranzuziehen. Er ist nach H. Thoms (und Mitarbeiter) 
verunglückt. A. M. Dox (Amer. joum. of pharm. 9t, 153. 1920; Chem. Centralbl. 
3 , 419. 1920; ref. Manz) gibt an, daß gesunde Saat von Soja im allgemeinen (bei 
gleichem Reifezustand) gleiche Mengen Ferment enthält. Beziehung zu Protein, 
H 2 0-Gehalt, Keimkraft waren nicht ersichtlich. — D. H. Wester (Pharmaz. 
Centralhalle 61 , 377. 1920; Chem. CentralbL 3 , 419. 1920; ref. Manz) fand auch 
in älteren Bohnen (17—31 Jahre!) beträchtliche, annähernd gleiche Ferment¬ 
mengen. Zahlreiche holländische Samen verschiedener Familien hatten geringen 
Fermentgehalt. — Siehe auch Ber. d. Deutsch. Pharm. Ges. 30 , 163. 1920, sowie 
30 , 329. 1920 (A. Hahn). Da wir lange Jahre hindurch die Bohnen entfetteten, 
haben wir oft größere Mengen öl gewonnen, das nach technischen Gesichtspunkten 
gereinigt wurde. Wir verglichen es mit Sojaöl, das 1914—1916 in hiesigen Kriegs¬ 
gefangenenlagern zur Ernährung, besonders der Russen, bereitgestellt wurde, 
aus Anlaß von praktischen Arbeiten des Verf. (F.) über Kriegsgefangenenemährung 
in Beziehung zum Recurrensproblem und zum Inanitionsödem. Wi rfanden nach 
den Gesichtspunkten der technischen Nahrungsmittelkontrolle an 22 Proben 
Jodzahlen 135,42 — 139,9 [137,3] (öl); nur 180,2 (Fettsäuren; Molekulargewicht 
der gesamten Fettsäuren 281,7. Unverseifbares 1,00 — 2,2%. Gesamtfettsäuren 
nur 92,9%. Wir geben die Befunde u. a. deshalb an, weil W. H. Low inzwischen 
Analysen mitgeteüt hat, die von unseren unwesentlich abweichen. Chem. Centralbl. 
3, 387. 1920 (ref. Grimm). 
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stromüberführung, die anschließend kolorimetrisch beendet wurden 
(Folin-Wu 1919). Beide weichen maßstäblich voneinander ab, was 
besonders hinsichtlich der in die Bestimmung nicht eingehenden Filtrat¬ 
anteile für den Blutbedarf der Praxis ins Gewicht fällt 1 ). Bedenken 
gegen titrimetrische Beendigung bestehen nicht (was wir vergleichend 
in Hinsicht auf die Neßlerisation, Abschnitt VI der Arbeitsübersicht 
dieser Mitteilungen S. 65, fanden). Man kann jodometrisch (Bang, 
maßstäblich etwas erhöht) oder acidimetrisch (Vso Lösungen) Vorgehen. 
Die Gasometrie des C0 2 als Ableitung der Ureasemethode ist von 
S. PartÖ8 eingeführt worden 2 ). Mikromethodische Handhabung kom¬ 
biniert mit der Technik nach Bang ist von R. Bahlmann 3 ) vorge¬ 
schlagen und auf 0,4 ccm Blut bezogen worden als Ableitung aus Vor¬ 
schriften von C. Verwaert und van Lier 4 ). B. vergleicht das durch 
Urea8e freigesetzte, durch Luft überführte NH 8 an Hand der Jodo- 
metrie mit einem ebenso geleiteten Blind versuche. 

Durch Folin und Wu (1919) sind die technischen Bedingungen, 
gestützt auf ältere Versuche, wesentlich arfgeklärt und verbessert wor¬ 
den. Wir bringen keine Vorschriften, sondern nur Einzelangaben, die 
wir mit den Anhalten aus eigenen Beobachtungen kombinieren. 

Was das Ferment angeht, so haben weder die mehr oder minder gut durch¬ 
dachten Extrakte, gereinigten Lösungen noch Trockenpräparate [maßgebend 
bleiben Vorschriften von v. Fürth, Jacoby, van Slyke, Wester 5 )] folgende 
Unsicherheiten beheben können:* Wandlungen und Sinken des Fermentgehaltes, 
Hemmungen in der Wirksamkeit (Folin, vorübergehende, Tötung vortäuschende 
Lahmlegung), Gehalt an krystalloidem N, der bei Verarbeitung auf NH 3 in die 
Bestimmung eingreift, autolytische Erzeugung, desgleichen Abspaltung von noch 
kolloidem N im Verlaufe der Verarbeitung u. a. m. Diese Erscheinungen wurden, 

x ) Folin-Denis (1916): 5,0 ccm Blut — 50,0 ccm VoL aufgefüllt; davon 
10,0 ccm — 1,0 ccm zur Kohlebehandlung in 25,0 ccm Vol. zur Analyse 
gebracht. (Vergleichsansatz: 0,25 mg N in 50,0 ccm Vol.) Ausnahmefall ent¬ 
sprechend: 2,0ccm — 50,0 ccm Vol.; 20,0 ccm Kohlefiltrat = 0,8 ccm Blut usw. 
— Folin-Wu (1919): 5,0 ccm Wo-Filtrat (=0,5 ccm Blut) direkt zur Analyse 
(Vergleichsansatz 0,3mg N in 100,0ccm VoL). Bei der Wo-Fällung (1. c. Fuß¬ 
note 4 ), S. 84, 85) erhält man feste Koagula des kolloiden N und reichlich Fütrat, 
mithin ungleich weniger Verluste an eingeführtem Blut. Siehe dazu Erläuterung 
1. c. S.91ff. 

2 ) Noch nicht eingehend geprüft. 

8 ) R. Bahlmann, Ned. Tijdschr. v. Geneesk. € 4 , I, 473. 1920; Chem. 
Centralbl. 4 , 4. 1920 (ref. Spiegel). Vgl. auch Ber. f. Physiol. 1 , 54. 1920 (ref. 
Koch mann). Von uns noch nicht abschließend geprüft. 

4 ) S. bei Bahlmann. 

5 ) D. W. Wester (Chem. Weekblad 14 , 633. 1915; Chem. Centralbl. Ä, 744. 
1916; 14 , 1442 u. 1461. 1919; 1 , 177. 1920; ref. Spiegel) betont, daß Ur-Kon- 
zentrationen weitgehend irrelevant sind, daß die Zersetzungsprodukte kaum stören 
trotz recht großer Ur-Mengen, daß 50% Glycerinextrakte Gutes leisten und daß 
Sojaextrakte schwankende (oft mit Anstiegen einhergehende) Wirkung zeigen; 
vgl. J. Tem rainck - Groll (1. c.). Canalayabohnenextrakte verhalten sich ähnlich. 
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wenigstens teilweise, durch die Pufferlösungen paralysiert, sind aber die Ursache, 
daß man erst bei längerer Arbeit das Gefühl der Sicherheit gewann, und daß der 
Anfänger bei Ausarbeitung der Methodik auf imgünstige Zufälle stoßen konnte, 
die mehrfach derselben abträglich wurden und zum Beibehalten ungünstigerer 
(anderer) Bestimmungsprinzipien führten. 

Über die Puffergemische ist mehrfach, namentlich von van Slyke, 
gearbeitet worden. Fol in und Wu legen deren Einfluß dar und gelangten aus 
der m-Phosphorsäureentei weißung zu dem für ihre Vorschriften entworfenen, 
tatsächlich anderen Mischungen überlegenen p-Phosphatansatz (z. B. 140,0 mg 
Na-Pyrosalz + 20,0 mg fester m-Phosphorsäure pro 1 1). Sowohl dessen be¬ 
schleunigende Kraft wie dessen Mengenwirkung ist gegenüber van Slyke-Puffem 
ungleich höher. In 15 Minuten mit einem Plus von fast 140% anfangend, 
bei 30 Minuten und 1 Stunde etwa 100% zeigend, sind ,in 19 Stunden 300,0 mg 
Ur gegen 266 mg bzw. 180,0 mg sicher völlig auf gespalten. 

Während die Unsicherheit der Wirkungen der Fermentzubereitungen 1 ) dazu 
führte, daß (z. B. Folin-Denis 1916, u. a.) zu nicht vorbehandelten Samenmehl¬ 
aufschwemmungen, oder geradezu zu Mehl 2 ) zurückkehrten, ist der Jackbohnen¬ 
extrakt von Folin und Wu 8 ) (1919), fußend auf Studien von Mateer und 
Marshall, wie auf der Permutitmethode von Folin und Bell (1917) eine unge¬ 
heure Steigerung der analytischen Leistungsfähigkeit wie der technischen Sicher¬ 
heit des Prinzips. Die beschleunigende Leistung der neuen Puffermischung hat 
eine doppelte Auswirkung, die wir unter ausdrücklicher Bestätigung (nach ein¬ 
gehenden Prüfungen) dieser Beobachtungen Folins in folgendem sehen. 1. sie 
sichert technisch den Ablauf der Analyse auch RN-reicher Proben in kurzer Frist, 
ohne daß deren Ansätze variiert werden müßten und ohne, daß fremder N ein¬ 
geschleppt wird. 2. in der Leistungsfähigkeit der Fermentlösung, ihrer Haltbar¬ 
keit und relativ geringen Kostspieligkeit. Sie ist wie ein sonstiges Reagens zu 
handhaben. Wir prüfen jedoch stets die Rohdrogen und die erhaltenen Extrakte 
nach Herstellung sowie als Kontrolle während der Aufbewahrung. 

Aus den Einzelvorschriften (Original) ist zu erwähnen, daß man Urease- 
aufschlüsse nach Folin-Wu zwecks Destillationstechnik mit konz. Boraxlösung 
alkalisieren soll; welch letztere den Fehler der evtl, sekundären NH,-Bildung (s. o.) 
praktisch ausschließt. Die Anweisungen sind auf Destillation und Belüftung zu¬ 
geschnitten, welche beide technisch einfach gegeben werden. Deren Methodik 
wird an dieser Stelle ausgeschlossen, da uns nur das Prinzip angeht, und da 
die häufig gegen die Luftstromüberführung, auch von kompetentester Seite geltend 

1 ) Schon zufolge deö Fermentwertes des Samen usw. (s. o.). [S. hierzu auch 
J. F. C. Pool, Pharm. Weekblad 51, 178; 1920; Chem. Centralblatt Ä, 631; 1920, 
v. Hartogb beschreibt eine mikroskopische Prüfung auf Urease bzw. Ur. 

2 ) Die Anwendung ist, auch nach unseren Erfahrungen, von Erfolg nur bei 
allerfeinster Verteilung (!), die unter Umständen mit Labor.-Mitteln nicht zu er¬ 
zielen ist, wenn man nicht eine tadellose Kugelmühle verwendet. 

3 ) 3,0 g Permutitpülver werden in einer 200,0-ccm-Flasche einmal mit 2proz. 
Essigsäure, dann mit Wasser zweimal dekantiert. Zum feuchten Permutitpulver 
kommen 100,0 ccm 30proz. Alkohol, 5,0 g feines Jackbohnenmehl. Man schüttelt 
10 Min. heftig, filtriert und teilt ab. Ohne Besonnung hält sich ein Ansatz bei 
gewöhnlicher Temperatur 1 Woche lang, im Eisschrank 3—5 Wochen. Alle 
Urease ist ins Filtrat übergetreten. 1,0 ccm Filtrat + 300,0 mg Ur-N in 200,0 ccm 
Vol. gibt in 1 Std. rd. 40,0 mg NH,-N bei 20° usw. (s. o.). Permutit entfernt NH, 
so weit, daß 5,0 ccm Filtrat < 0,01 mg enthalten. Auch beim Aufheben findet 
kaum Neubildung statt. 
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gemachten Ein wände (S. R. Benedict und P. C. Bock) nach unseren eigenen 
Erfahrungen überholt sind 1 ). 

Für die uns zufallende Prüfung der Fermentenmethodik 
als wichtigen analytischen Prinzips haben wir zwei Wege beschritten 
unter formaler Vorarbeit: 

1. Diese letztere betrifft die sachlichen Nachprüfungen der einzelnen 
methodischen Maßnahmen (Technizismen, Reagenzien, Kombinationen). 

2. Es wurden die Folin-Denissche (1916) Vorschrift und die von 
Folin-Wu (1919) als solche unverändert in jeweiliger Originalausführiuig 
wortgetreu vergleichend betätigt. 

3. Beide Vorschriften wurden in Punkten, die es zulassen (Ferment, 
Blut mengen, die wirklich in den beendigenden Stufen Vorlagen, Neß* 
lerisation, Reagenzien) soweit wie möglich angeähnelt.. Die von Folin 
und Wu bewußt einfach gehaltenen (als Anstoß zur Anwendung in der 
breiten Praxis) Arbeitsformen (Destillation) wurden technisch vervoll¬ 
kommnet (da Verf. [F. und Kleinmann] fanden, daß u. U. die 

*) Vorstehende, wie alle, Vorschriften der ausgezeichneten methodischen 
Studien Folins und seiner weitverzweigten Schule müssen nach Ansicht des 
Verf. (F.) stets so wörtlich wie möglich genommen werden, was nur beim ge¬ 
nauesten Studium der Originalarbeiten erzielbar ist. Selbst geringscheinendes 
Abirren, das methodisch weniger Durchgebildeten (auch unfreiwillig) leicht 
unterläuft, bringt oft den ganzen Ertrag zu Fall und führt zu „abwegigen“ Ergeb¬ 
nissen, deren Aufklärung und Richtigstellung als solchen wie in ihrem Weiter¬ 
wirken auf angewandten Gebieten große Mühen mit sich bringen und trotzdem 
oft erst nach Jahren einigen Erfolg versprechen. Vgl. die Kreatininfrage (Feigl, 
loc. cit. 1917—1920, spez. Biochem. Zeitschr. loc,cit. 1920; sowie M. Rosenberg, 
Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 8$, 1—2; 1920; spez. 30ff. und S. 32. 
Gerade im Interesse der (klinisch-diagnostischen) Anwendungsgebiete ist eine so 
exakte Formulierung, wie Folin sie gibt, unbedingt unerläßlich, um so mehr als 
der Grad in der Schulung von Untersuchem und Lab.-Betriebe sie ihrerseits mehr 
oder minder ablenken und selbst gefährden, was zu den bekannten Folgen führt. 
Der Methodologe hat seine Studien außerdem (betrifft den Verf. [F.]) den Klinikern 
so schnell wie möglich zu vermitteln, damit diese nicht um Jahre hinter den 
präzisierenden Forschungen Zurückbleiben müssen und mit ihren mühsamen 
Sammelarbeiten (vgl. Rosenbergs zahlreiche Bestimmungen) nicht doch, 
wenn ihre eigenen Erträge zur Publikation herangereift sind, auf unterhöhltem 
Boden der inzwischen gewandelten Erkenntnismittel stehen. Folin und Wu 
verlangen, daß die Fermentspaltung in Gläsern geschehe, die strengstens von den 
zur Neßlerisierung dienenden zu scheiden sind. Diese enthalten leichteste Hg- 
Beläge, die Urease vergiften und sehr sorgfältig (s. dort ) entfernt werden müssen. 
Verf. (F.) teilt Glassorten und Geräte grundsätzlich jeder Methodik zu und inner¬ 
halb dieser wiederum jeder Stufe der Arbeit und sieht strengstens auf Vermeidung 
alles Übergreifens. (Ausgesprochen in Zeitschr. für Krankenanstalten, Leipzig 1918, 
loc. cit. Betriebsverhältnisse der Chem. physiol. Lab., ferner ebda. S. 2920. 1919.) 
Ob aber in kleinen, oft kleinlichen und vom Grade der fachlichen Qualifikation 
abhängigen Verhältnissen ein zweckmäßiges Vorgehen dieser Art, namentlich unter 
heutigen beengten und beengenden Bedingungen möglich sei, das wagt Verf. (F.) 
nicht zu entscheiden, wenn er auch der Ansicht ist, daß Mehrkosten nicht, organi¬ 
satorischer Mehraufwand aber erst recht, entstehen. 
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Neßlerisation gefährdet werden kann! ferner: Kolorimeter). Das war 
auch wesentlich und unerläßlich, um den wirklichen Leistungs- .und 
Genauigkeitswert kennenzulemen. 

Der diesen Vergleichsuntersuchungen beizulegende Wert wird er¬ 
blickt in dem Sinne der Ureasemethode, deren Bedeutung für das 
RN-System in den niederen (objektiven) Befunden für Ur N liegen muß. 
Es ist ersichtlich, daß sie technisch gleichzeitig Züge hat, die sie gegen 
die Xanthydrolmethode (die ja im übrigen systematisch gleichen Zielen 
dient), abhebt. Letztere ist ganz auf die Wägung beschränkt und Ver¬ 
suche des Verf. (F.) zwecks nephelometrischer Weiterentwicklung sind 
f über das Anfangsstadium noch nicht hinausgelangt. Die Ureasemethodik 
fügt sich den großen, zur Zeit herrschenden und technisch bedeut¬ 
sameren Kreisen der Titration oder Kolorimetrie ein. Sie würde also 
cet. par. die Methode werden, von der aus die Kritik des Blut¬ 
harnstoffs in die Praxis übergreifen müßte, und die damit auch prak¬ 
tisch der einzige Weg werden würde (s. hierzu durchgehende Ver¬ 
gleichsanalysen). 

Zu 1. ist zu sagen, daß allgemein nur bestätigende Beobachtungen 
vorliegen, und daß schon betont wurde, Einzelheiten der beendigenden 
Maßnahmen seien Mitteilungen zuzuschieben, wo sie als Selbstzweck 
zu behandeln sind. 

Über 2. orientiert einmal folgende Tab. V, ferner die Tab. VI, VII 
(oberer Teil) (reine Lösungen). Auf Analysen von Serum gehen Tab. VII 
(unten) und Tab. VJJLL über. 


Tabelle V. 

Vergleichende Untersuchungen über die Bestimmung des 
Harnstoffs im Blute nach dem Ureasepr in zip IA Folin- 
Denis (1916) bzw. Folin-Wu (1919) in Originalausführung. Reine Lösungen, 
Blutansätzen nachgebildet, mg UrN für 100 ccm Blut (Nachbüdung). 


Ltd. Nr. II 

F.-D 

•© 

F.-w. (TT) 

u 1 
* | 
S ; 

F.-D 

•©_] 

F. 

■w.(+T) 

Bemerkungen 

46' 

20h 

46' 90' 

20h 

46' 

20h 

46' 

90' ! 

20h 

l! 

10,0 

10,3 

10,1110,1 

10,1 

13 1 

93,0 

95,2 

95,0 

_ 

95,1 

In Anlehnung an die 

2 

12,6 

12,1 

12,2 12,2 

12,2 

14: 

106,0 

109,9 

108,0 

108,0 

107,8 

Vorschriften und Zeit- 
versuche Fol ins wur- 

3 

20,5 

22,7 

20,4 20,3 

20,4 

15 

122,0 

120,0 

125,2 


125,0 

den in den 46'- (F.-D.), 

4 

25,2 

25,9 

25,2 25,3 

25,3 

16 

138,0 

135,0 

140,0 

139,0 

141,0 

in den 45*- und 90'- 

5 

25,0 

25,4 

25,225,1 

25,2 

17 

150,5 

152,0 

155,5 

— 

156,0 

Versuchen (F.-W.) ober¬ 

6 

32,2 

33,5 

32,5 32,5 

32,6 

18 

172,0 

180,0 

180,0 

— 

179,2 

halb 200,0 mg UrN 

VnvdÜ nntm noonfilfvA 

7 

40,8 

41,4 

41,0 41,0 

41,1 

19 

180,0 

178,0 

200,0 

200,0 

200,0 

Y cruUuuUugSWsAvIc 

gewählt. Iq den 20 h. 

8 

50,5 

51,0 

50,6150,7 

50,6 

20 

245,0 

244,0 

250,5 

249,0 

251,0 

Versuchen (F.-D. wie 

9 

60,5 

62,8 

60,6'60,7 

60,8 

21 

272,0 

271,0 

280,0 

— 

282,0 

F.-W.) geschah das nicht. 

10 

66,8 

67,0 

66,5166,2 

66,4 

22 

285,0 

286,0 

300,0 

— 

295,0 


11 

68,2 

74,1 

70,8 70,8 

70,7 

23 

310,0 

308,5 

320,0 

— 

322,0 


12 

80,8 

84,3 

81,1181,0 

81,1 

24 

333,0 

331,0 

350,0 

— 

348,0 
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Über Tab. V ist folgendes zu sagen. 

Werte nach Folin-Wu sind an und in sich geschlossener, enthalten 
von vornherein geringere Fehlergrenzen neben geringerer Fehlerhäufig¬ 
keit. Die Zeitabstände machen sich nicht in bestimmter Richtung 
geltend, Zuschüsse oder Abschläge an N sind nicht typischer Art, son¬ 
dern lediglich Ausdrücke methodischer Genauigkeitsleistungen. Die 
technische Bewältigung der Ur-Mengen gelingt in den nachgebildeten 
Ansätzen und Verdünnungen absolut sicher. Werte nach Folin- 
Denis sind an und in sich weniger geschlossen. Ihre Fehlergrenzen 
und die Fehlerhäufigkeit ist ungleich größer. Zuschüsse im 20 h Ver¬ 
such sind jedoch nur bei kleinen Ur-Mengen so zu erkennen, dann 
aber zweifelsfrei. Sie treten in Genauigkeit, Leistung, Parallelität weit 
hinter Folin-Wu-Zahlen zurück. 

Das ist erklärlich wegen des ungleich größeren Kreises beteiligter 
Reagenzien, des u. E. nicht so günstigen Neßler-Reagenses, der ungleich 
minderen Fermentanwendung. Obschon Folin und Wu an Hand ihrer 
neuen Präzisierungen geneigt sind, die Technik aufzugeben, sprechen 
die Versuche der Tab. V zum Prüfungsgesichtspunkt durchaus nicht 
gegen Brauchbarkeit zur Blutanalyse. 

Diese Beurteilung wird inhaltlich verschoben auch nicht dadurch, 
daß die analytische Präzision der Vergleichsversuche über die der bloßen 
Anwendung hinausging. Wichtig ist die relativ hohe Zeitkonstanz der 
Folin-Wu-Werte. Auch bringt, nach Parallelen, die Abmessung der 
Fermentemulsion von Folin-Wu gewisse Unsicherheit mit. In der 
Frage zwar niederer (daß sie nur UrN geben) Werte, aber gleichzeitig 
nicht so niederer, daß damit die RN-Aufrechnung fehlerhaft wird, 
evtl, sogar gekünstelt zugunsten des N (Restes) ausfällt, spielt nach 
den Versuchen die Kohlebehandlung ersichtlich eine (praktisch nicht 
zu schwere) Rolle 1 ). 

Zu diesen Versuchen mit reinen Lösungen ist noch folgendes zu 
bemerken. 

Die in Tab. VI (zu Punkt 2, Ureaseprinzip in reinen Lösungen I, B) 
verfolgte Absicht, die Methoden in reinen Lösungen auf Ur bei Gegen¬ 
wart anderer Serumstoffe zur Anwendung zu bringen, ist, abgesehen 
von den N-Krystalloiden, ja nur schwer realisierbar, jedenfalls auch 
nur im kleinen erreicht. Doch zeigt die Tabelle vergleichsweise das¬ 
selbe wie die vorgehende Tab. V. Vor allem sind beide aber neben 
einer Bestätigung des Ureaseprinzips empfehlende Unterlagen für 
Folin-Wu in der technischen Originalvorschrift dieser Autoren. 

x ) S. hierzu L. Michaelis und P. Rona, Kolloid-Zeitschr. Ä5, 225ff. 1919. 
Eine für denjenigen, der sich mit der Kohlemethode beschäftigen will, ungemein 
wichtige Arbeit. Ebendort Literatur. 

Z.f.d. g. exp. Med. XII. 8 
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Tabelle VI. 

Vergleichende Untersuchung über die Bestimmung des Harn¬ 
stoffes im Blute nach dem Ureaseprinzip IB. Im übrigen identisch 
mit der Tab. V (IA). UrN in reinen Lösungen beim Zusammentreffen mit 

übrigen RN-Stoffen in niederen und höheren Mengen. 


SJ 

i 


Hinzugesetzter N, 
Bezeichnung und 


Menge 


/ 


klein 


\groß 


ec 

S 

© 


UrN-Mengen nach Blutansätzen für 100,0 ccm eingesetzt 



ec 

ec 

ec 

ec 

ec 

ec 



5 

S 

S 

S 

cä 

1 £ 



©^ 

© 

© 

© 

c> 

© 

je eiumal zugesetzt 


5 

* 

£ 

© 

s 

§ 



a) 

'Kreatin in-N / 

a-Aminosäure-N \ 

1,0 mg 
10,0 mg 

dgl. 

dgl. 

'dgl. 

dgl. 

dgl. 

b) 

Glycin-N und / 
Tyrosin-N (1 : 1)\ 

5,0 mg 
50,0 mg 

dgl- 

dgl. 

dgl. 

dg!-, 

dgl. 

c ) 

Ur-N\ 

1,0 mg 
10,0 mg 

! dgl. 

dgl. 

dgl- 

dgl- 

dgl. 

d) 1 

nh 8 -n< 

0,2 mg 
5,0 mg 

1 dgl. 

dgl. 

'dgl. 

dgl. 

dgl. 


e) und f) NaCl = 0,600 -f Glucose 0,200 mg. 


dgl. 

dgl. 

dgl. 

dgl. 


ferner je 

ferner in Benedicts 
(1915) Phosphatgera. 

ferner je 

ferner zu allen An¬ 
sätzen durchgehend. 


Sowohl für a), b), c), d), kombiniert mit e) und f) je für sich allein mit den 
(+) niederen (1,0 mgbzw. 5,0mg bzw. 1,0 mg) N-Werten wie mit den zugehö¬ 
rigen (TT) höheren (s. d.) wie für a); b), c), d) in Kombination untereinander 
nach den jeweils kleineren (x) wie ferner nach den jeweils höheren (x x) 
N - Zuschlägen wurde der UrN nach Folin-Denis (A), nach Polin-Wu (B) 
bestimmt. 


Zugehöriger UrN nach A) (+)| 

10,1 

20,3 

28,5 

77,0 

95,0 

1 140,5 

i 247,0 

(++) 

9,7 

18,5 1 

29,0 

78,0 

94,5 

141,0 

258,0 

© 

10,4 

19,0 

30,0 

76,8 

98,0 

151,0 

241,0 

(X x) 

9,5 

18,0 

29,0 

73,0 

96,0 

148,0 

244,0 

UrN nach B) © 

10,2 

19,5 

1 29,5 

79,2 

99,0 

148,5 

248,0 

<J+) 

9,7 

20,0 

30,2 

1 80,2 

100,0 

150.2 

250,8 

© 

10,0 

19,8 

29,8 

80,2 

96,1 

i 149,0 

247,5 

(XX) 

10,2 

19,7 

30,0 

79,7 | 

99,2 

149,2 

252,5 


Aus Gründen der Raumersparnis wird der obere Teil der Tab. VI 
(II B) an anderen Stellen nicht wiederholt. Seine N-Ansätze für 
Uv-Nf horizontal) und für dieNicht-Ur-Zuschläge, vertikal erst er St ab, 
links, bezeichnet a —c und in je einen höheren, bzw\ einen niederen 
N-Betrag gelenkt (<) sind für die anderen Methoden der Übersicht 
(Text S. 4, 5) gleichfalls herangezogen worden. An anderen Stellen 
werden auch nicht wie hier die Einzelwerte für die jeweiligen Me¬ 
thoden beschrieben. Das Gesamtbild ist unter Fortlassung der 
Einzelreihen, die in dem Unterteil der Tabelle als Mittelwerte unter 
den Zeichen (+)(niedrig) (TT) (hoch) erscheinen, später bezogen auf 
die Summationen (a + b + c + d, nach deren niederem N-(*), bzw. 
a + b + c + d nach deren höherem N- (**)). An dieser Stelle, wo es 
sich um die Konsolidierung der alsStandard einzusetzenden Urease- 
methode handelt, ist die Gesamtübersicht am Platze. 
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Tabelle VII. 

Vergleichende Untersuchung über die Bestimmung des Harn¬ 
stoffes im Blute nach dem Ureaseprinzip. IC, Typus II A bzgl. reiner 
Lösungen und Anwendung auf Seren. Folin-Denis bzw. Folin-Wu Origi¬ 
nal (zu links) bzw. hinsichtlich Fermentlösung und N e ß 1 e r getauscht (rechts). 

Reine Lösungen aus Tab. VI. mgUrN für 100,0 ccm Serum. 


Art der Anwendung 
IC 


Original 


Reagenzien 
nach II 


Reagenzien 
nach I 


9,4 «—*■ 10,0 

9,8«—+10,1 

9,6«- 

->•10,2 

9,6 «—► 9,9 

9,7«—»• 10,6 

9,5«- 

10,5 


Bemerkung 


1. Fermentlösung nach 
F.-D. I. 2. Fermentlösung 
dgl. II. Völlig getrennte 
Herstellung. In jedem 
Tabellenstabe je 8 Ana¬ 
lysen nach ihren Extrem¬ 
werten aufgeführt 


Lipämisches . . . 122,0 «—>-26,2 — 25,8 «—► 26,21 

Bilirubinämisches 14,0 «—►17,017,0«—► 17,7 17,5«—►18,015,8« 
Hämolytisches . . lll,0 «—► 12,5 — 13,0«—► 13,2 

Lipämisches . . . 22,0«—► 25,0 23,5«—>24,5 25,2«—►25,8 24,5« 
maskiert lip. zu¬ 
gleich 2 . . -134,0«—► 36,4 35,5«—^36,5 36,2«—>36,8 


Pathologische Seren, die 
- in ihrer Art extreme Be¬ 
schaffenheit zeigen 


Tab. VIII verfolgt einen doppelten, dort erläuterten Zweck und 
lehnt sich für („IC“) an die reinen Lösungen der Tab. VI an. Es ist 
ersichtlich, daß Folin - Denis unkonstantere, zumeist niedere (Durch¬ 
schnitt aus den betreffenden 8 Bestimmungen für jeden Einzelfall) 
Werte gibt. Unterschiede entstehen auch, w'enn ganz heterogene Fer¬ 
men temulsionen parallel benutzt werden (je 1, 2). Die Übernahme der 
Neßler-Technik und der Fermentlösung reinster Art nach Folin-Wu 
bessert die Erträge bedeutend, ohne den prinzipiellen Mangel ganz zu 
beheben. Die Ausführung nach Folin-Wu mit den Reagenzien nach 
Folin-Denis bringt dorthin auch bei sorgfältiger Behandlung und 
Entfernung der Fermentemulsion Unsicherheit. Die Gruppe IIA, in 
der die Prüfung auf Seren übergeht, belegt das gleiche Verhalten zu¬ 
treffend. Aber es wäre falsch und ungerechtfertigt, wollte man nicht 
nachdrücklich die Leistungen beider Methoden — jeder einzelnen nach 
ihrem an reinen Lösungen zu prüfenden Grundvermögen — anerkennen. 
Es sind mit Absicht sehr ungünstige, in ihrer Art extreme Seren gew ählt 
worden. Praktischen Zwecken die alte Folin-Denis-Methode abwendig 
zu machen, liegt selbst unter solchen ungünstigen Verhältnissen kaum 
Anlaß vor. Da aber Folin-Wu unvergleichlich bessere Sicherheit ge¬ 
schaffen haben und sie, wie man nach ihrer Darstellung anzunehmen 
berechtigt ist, die alte Methode prinzipiell zu ersetzen geneigt sind, 
geht das Übergewicht der Ureasebestimmung auf diese, mit Recht, über. 
Die neuen Vorschriften leisten Ausgezeichnetes. Der Tausch der 

8 * 
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Tabelle VIII. 

Vergleichende Untersuchungen über die Bestimmung des 
Harnstoffes im Blute (IIB), angewandt auf Serum. A) Nach dem 
Ureaseprinzip. B) Nebengeordnet nach Bang. Folin-Denis 1916. Folin- 
Wu 1919. Jeweilige Originalausführung mg U rN für 100,0 ccm Serum. 


Laufen¬ 
de Nr. 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 
9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 


Angaben über das betreffende Serum. 


i o. B. 

i a) hyperuicrämisch . 

; dg-l. . 

I b) hypercarbamidämisch. 

j c) hyperaminacidämisch . 

, d) hyperlipämisch mit hohem Lecithin 
dgl. 

wie b). 

wie c). 

wie b). 

wie d).. 


Nicht-UrN; N(-f-) N-(Rest) 


i Folin- 

Fo 1 i n- 

Bang 

i Denis 

Wu 

_ 

l! 15,0 

15,,5 

16,0 

i 19,0 

20,2 

21,0 

( 24,0 

25,0 

25,0 

' 32,0 

35,0 

34,0 

I 1 42,5 

45,5 

45,0 

47,0 

50,0 

54,0 

l' 72,5 

75,5 

76,0 

i 1 88,0 

90,0 

88,0 

$ 97,0 

105,0 

103,0 

|' 142,0 

150,2 

147,0 

: 185,0 

178,5 

181,0 

„ 202,0 

186,5 

198,0 

, i 202,5 

207,0 

215,0 

218,0 

240,0 

244,0 

,, 250,0 

275,0 

265,0 

1 288,5 

302,5 

308,0 


Reagenzien ist hinsichtlich der Abweichungen in den Fehlerbreiten, 
Fehlerhöhen und der absoluten Größe ihrer Mittelwerte aus den je 
8 Bestimmungen ersichtlich. Tab. IX verfolgt einen doppeltest Zweck. 
Die beiden Fol in-Techniken werden verglichen, untereinander (II, B des 
Programms) und mit Bang; dazu ein großer Bereich UrN-reicher 
RN-Verhältnisse natürlicher Seren. Das Urteil ist nach dem zur Tab.VIII 
umzuformulieren, fällt aber für weniger komplexe Seren günstiger aus. 
Die relative Leistung des Bangschen Verfahrens hebt sich gut ab. Punkt 3 
der Prüfungsgesichtspunkte für die Ureasebestimmungsvorschriften ist 
in Tab. VIII oberer Teil (als IC eingeführt) sowie ebendort im unteren 
(in A) erfüllt und erläutert. 

Uber die Bahlmannsche Methodik kann man sich nur nach speziellen 
Unterlagen ein zutreffendes Urteil bilden. 

Tabelle IX. 

Gesamtübersicht zu den Vergleichsuntersuchungen über die ein¬ 
zelnen Prinzipien der Blutharnstoffanalyse nach deren jeweiligen 
Originalvorschriften ausgeführt. Reihe A. Untersuchung^objekte: 
Reine Lösungen. Den faktischen Blutansätzen mit Gehalten für 100,0 ccm 
Blut nachgebildet in mg (N). 

Der J£opfteil dieser Tabelle findet sich in toto 
bei Vergleichsuntersuchungen nach dem Ureaseprinzip in der dortigen Tab. VI, 
S. 114; er bezieht sich auf Ur - N bzgl. mg 10,0 — 20,0 — 30,0 — 80,0 — 100,0 
— 150,0 — 250,0 — und setzt ein (s. dort) Kreatinin N bzgl. mg 1,0— 10,0. 
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«- Amino-N (s. dort) bzgl. mg 5,0 — 50,0 UrN (s. dort) bzgl. mg 1,0— 10,0 
NH 3 N (s. dort) bzw. mg 0,2 — 5,0. 

Aus dem Unterteil der Tab. VI, S. 114, wurden hierher übernommen die Ur-N- 
Werte nach Folin-Wu, als Vertreter der Ureasemethodik, bezogen einmal 
auf Summe der Nicht-Ur-N-Körper (s. vorstehend), in 1 deren niederen Einzel- 
gliedern (*), zum zweiten dgl. in deren hohen Endgliedern ( * *) . 


» 1 

| Methodik 

2 ' 
^ [ 

Tatsächlich vorhandener Ur. 


Prinzip ev. (Abart) 

Autor (Jahr) f. d. AusführunKsform 

1 

Urease 

Folin-Wu 1919 (a, b)>) 

2 

Xanthydrol 

Fosse- 

Mestrezat 1914/20 2 ) 

3 i 

Spezifische 

Extraktion 

Bang 1916 3 ) 

4 j 

Chemischer 

Aufschluß 

Folin-Wu 1919 4 ) 

5a ! 

1 

Hypobromi t- 

Reaktion \ 
t 

r Trichlor- 
essigsäure 

Übl. franz. In- 
strurn. Vvon 5 ) 

5b 

dgl. 1 

1 3 

PWS. 

dgl.*) 

5 : 

! dgl- I 

Hitze-Ko¬ 

agulation 

Gad- 

Andresen 7 ) 


UrN In mg nach Blut für 100,0ccm eingesetzt 



10,0 

20,0 

80,0 

80,0 

100,0 

160,0 

2fi0,0 

o 

10,0 

19,8 

29,8 

80,2 

100,1 

149,0 

247,0 

© 

10,2 

19,7 

30,0 

79,7 

99,2 

138,2 

246,5 

o 

9,8 

19,7 

30,1 

78,8 

98,9 

148,8 

252,0 

0 

9,7 

20,5 

30,2 

80,3 

100,5 

150,3 

247,4 

o 

9,5 

20,2 

28,3 

80,7 

100,8 

147,0 

245,0 

© 

9,9 

20,4 

30,2 

79,5 

97,5 

151,0 

253,0 

o 

10,8 

20,5 

30,4 

80,2 

! 98,2 

148,0 

247,0 

0 

17,0 

29,2 

40,5 

190,5 

113,0 

158,0 

268,0 

o 

12,0 

20,2 

33,0 

79,5 

99,5 

152,0 , 

252,0 

0 

24,0 

37,2 

48,0 

94,0 

118,0 

168,0 

266,0 

o 

12,0 

22,8 

32,0 

80,0 

96,5 

147,2 ' 

242,0 

0 

18,0 

28,7 

38,5 

87,0 

98,5 

158,0 

257,0 

o 

10,2 

20,3; 

29,6 

79,2 

98,6 

148,0 

247,0 

© 

9,9 

19,7 1 

30,0 

i 79,4 

102,0 

150,8 

253,5 


Tabellenerklärung.. 


I. Anordnung der Befunde. Die Befunde für jedes Prinzip bzw. jede 
Methode sollen nach den Angaben im Kopfe der Tabelle, nach Tab. VI, S. 114 den UrN 
in Hinsicht der übrigen N-Stoffe geben, in deren niederer Reihe (Q) und höherer 
Reihe (0). O = jeweils obere Zeile der betreffenden Methode; 0 = untere Zeile dgl. 

H. Laufende Nr. der Methoden sind hier eingefügt, weil in der fol¬ 
genden, mehr Raum beanspruchenden Tab. X, S. 121 nach diesen Werten auf die hier 
mit ihnen bezeichneten Prinzipien, Ausführungsformen und Variationen (a, b) 
Bezug genommen wird. 

HI. Einzelheiten zu den Methoden. Allgemeine Zahlen als Mittel 
aus je zwei Einzelbefunden. Anm. 1 ) Folin-Wu, 1919 (a = Destillation; 
b = Luftüberführung) Mittel aus je zwei Werten für a und b. Anm. 2 ) Fosse- 
Mestrezat berichtigte Ausführung, bezogen auf Tanretfällung; s. Text. 
Anm. *) Bang, die Werte können hier nur den prinzipiellen Fehler des Ver¬ 
fahrens haben; der wichtige Lipoid-N-Fehler bleibt hier grundsätzlich fort (s. Text). 
Anm. 4 ) Folin-Wu, nur Destillation. Anm. 5 ) übliche Technik. Anm. 6 ) s. Text 
und Tab. I. Anm. 7 ) Gad-Andresen, Korrektur für O nac h G.-A., für 0 nach 
G.-A., berichtigt durch Fei gl. Anm. 8 ) unkorr. bedeutet den BrN (Phase 1). 
Anm. 9 ) korr. bedeutet den BrN (Phase 1) korrigiert nach G.-A. 8 ) und 9 ) haben 


nichts mit der Korrektur für Nicht-UrN zu schaffen. 


Zu den Angaben der Tab. IX, enthaltend eine Gesamtübersicht 
(Teil II, reine Lösungen) über die wichtigsten Prinzipien und Ausfüh¬ 
rungsformen, ist folgendes zu sagen. 
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Die Grundlagen der Tabelle sind im Kopfteii nach Tab. VI gegeben. 
Die sachliche Erläuterung über ihre Einzelglieder enthält der Fuß in 
Gestalt der Anmerkungen für die Gesamttabelle (I, II, III) sowie die 
Anm. *) bis 9 ) zur Anm. III. Die Methoden bedienen sich des künstlich 
nachgeahmten Blutansatzes unter ihren meistüblichen Bedingungen. 

1. Auf Vollständigkeit der N-Glieder des Nicht-Ur konnte kein Wert 
gelegt werden. So ist der N (Rest) sachlich unausführbar. Auf Kreatin-N 
wurde verzichtet. «- Amino-N ist nur aus — allerdings reaktiv weit divergierenden — 
Monoaminosäuren zusammengesetzt (s. dort). Die niedere Reihe dürfte nor¬ 
malen N-Spiegel in den gegebenen Größen bieten. Doch fehlen, was ja auch 
methodisch ins Gewicht fällt, alle nicht realisierten chemischen Qualitäten von 
Blut und Plasma sowie deren Kolloidzustände. Kreatinin, Ur, NH S sind in der 
hohen Reihe beabsichtigt hoch angenommen, um den übrigen Ausfall [N-Rest, 
N (+) durch Kreatin] usw. zu decken. Diese Reihe will wenigstens prinzipiell patho¬ 
logischen Extremen nachahmen. Die Anhalte werden hier cet. par. nur in Um¬ 
rissen zu gewinnen und zu erschließen sein (vgl. Diaminosäuren). Die N-Körper 
sind korrigierbar in der Phase nach Gad-Andresen, bzw. ergänzend nach Feigl 
(Text). Ganz für sich allein steht Bang (Alkoholäthermethode) da. Der zu¬ 
ständige In terferent in Gestalt des lipoidischen N fällt hier ganzfoit, da es Verf. (F.) 
nicht einwandfrei gelang, ihn zutreffend einzugliedem. 

2. Die Analysen gingen in den technischer Präzision stets über die Praxis 
hinaus. 

Die Ergebnisse dürfen daher, als in Umrissen orientiererd, genähert 
die fraglichen Prinzipien erläuternd, angesehen, und wie folgt formuliert 
werden. Vorweg ist festzustellen, daß cet. par. alle Ergebnisse (vermut¬ 
lich weit) hinter denen formal ähnlicher (z. B. in Ui"-Zahlen) Natur¬ 
fälle Zurückbleiben. 

1. Uber die Frage nach Methoden, welche tunlichst streng nur den 
UrN wiedergeben, wird zureichend belegt, daß das Ureaseprinzip 
in der Handhabung nach Folin - Wu (1919) genau durch beide Reihen 
läuft. Die Werte sind exakt. Sie werden in dem gegebenen RN-Bild 
durch die betr. Nicht-Ur-Stoffe nicht ersiehthch beeinflußt oder ab¬ 
gelenkt. Anhalte für eine evtl. Kompensation zwischen UrN-Defizit 
und Nicht-UrN-Zuschüssen sind nicht zu gewinnen. Ihr zur Seite 
tritt die Xanthydrolmethode, ausgeführt nach Fosse in der Modifi¬ 
kation von Mestrezat (1920). 

Mit beiden Methoden gelingt die zutreffende Wiedergabe des iso¬ 
lierten UrN. 

2. In nächster Nachbarschaft hält sich die spezifische (auswählende) 
Extraktion nach Bang. Sie zeigt die systematischen, unvermeidlichen 
Fehler der feinsten mikrochemischen Ausführungsform für UrN. Sie zielt 
nicht einmal bewußt auf UrN allein, kann nur danach beurteilt werden. 
Sie umgreift in praxi den lipoidischen N und ist daher aus den prak¬ 
tischen Anwendungsbeispielen (Tab. X und der systematischen Darlegung 
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S. 76) diskutierbar. Indes ist für normalen Lipoid-N unter Beihalt unserer 
Reihe der Schluß erlaubt, daß sie hart am wirklichen UrN bleiben 
wird, sich daher auch weiterhin näher an die Gruppe 1 hält (abgesehen 
von seltenen Sonderfällen) als die folgenden. 

3. Methoden, welche unspezifisch sind, aber eine durchgreifende 
Korrektur erstreben, liegen hier nur vertreten durch Gad - Andresen 
vor. Mit Zusätzen nach Feigl hebt sich deren Möglichkeit bedeutend 
und kann häufig genug dicht unter der Gruppe 1 Berücksichtigung finden. 

4. Methoden, welche den für 1., 2., 3. maßgebenden Anforderungen 
von vornherein nicht unterworfen, erscheinen cet. par. gegenüber wirk¬ 
lichen Fällen noch relativ zu günstig, weshalb Schlüsse nur mit Reserve 
zu ziehen sind. In der üblichen Hypobromitgasometrie lagen für die 
untere ©Reihe (pathochemisches N-Bild) die Hauptfehler bei niederem 
UrN mit absoluter entartender Schwere (100%). Sie fallen bei steigendem 
Ur ohne erkennbare eigentliche Proportionalität, aber doch in ersicht¬ 
lichem Zusammenhänge und sind bei 80,0 mgUr und 100,0 mg Ur auch 
für die reine Praxis noch unbrauchbar. Später, unter Kompensation 
gegen die UrN-Defizits und unter prozentischem Abfallen des Gewichts, 
das dem fehlerschaffenden Nicht-UrN entspricht, sinken sie noch 
unter 10%, also in praktisch übergenügende Genauigkeit. Niedere 
Normalien können auch in so einfachen Verhältnissen wie in Rqihe O 
des Beispiels irreführend sein. Die Aufstellung gibt schon einen sehr 
guten Anhalt, innerhalb welcher Grenzen man bei einigem Anspruch 
an Objektivität der für die Praxis hinzuzuziehenden Befunde man sich 
halten wird; cet. par. ist der Kreis um die u. U. strittig ausartenden 
pathologischen Vorkommnisse einigermaßen geschlagen. Die Kompen¬ 
sationserscheinungen dürfen weder den Kritiker noch den Praktiker 
gegen die Fehlermöglichkeiten blind machen. 

Unendlich besser nehmen sich die rechnerisch korrigierten Gad- 
Andre sen-Zahlen aus. Sie finden aber — um gerecht zu urteilen, 
sei das betont — hier ein exquisit günstiges Feld vor. Es mag sogar 
sein, daß sie „überkorrigiert“ sind, d. h. der Nicht-UrN, wie be¬ 
schrieben, nach Einzelkorrekturen additiv abweicht und unproportio¬ 
nale Wandlungen erfährt, — aber sie sind für den vorliegenden Fall 
in beiden Extremen kurz gesagt „genau“, mithin exakt genug, um mit 
1. und 2. zu konkurrieren. 

Das Verfahren präparativer Abscheidung des Nicht-UrN durch 
das „Anreicherung8verfahren“ für Urm ist hier als Schema ausgeführt 
worden. Es tönt die fälschlichen N-Zuschüsse doch immerhin beträcht¬ 
lich ab. Z. B. für 10,0 mg Ur kommen statt 100% Zuschuß nur 
50% in Frage. Obschon der Verlauf durch die Reihe unkonstant ist. 
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sind gute und der Praxis förderliche Annäherungen Tatsache. Ob das 
künstliche Nicht-UrN-Gefüge bei seiner UnVollständigkeit die Wirk¬ 
lichkeit zu günstig oder evtl, nicht günstig genug dar stellt, ist nicht zu 
entscheiden. Tatsache ist, daß gerade der im nachgebildeten Ansatz 
nicht vertretene N(Rest) nach unseren Versuchen cet. par. fast voll¬ 
ständig fällbar ist, was auch von den Diaminosäuren gilt. Wir sind daher 
berechtigt, zahlreiche Ernstfälle sicher nicht schlechter einzuschätzen 
und halten daher eine Ausbildung des Vorgehens für ein der Praxis 
nützliches Beginnen, vielleicht sogar aussichtsvoll für strengere An¬ 
sprüche. Der chemische Aufschluß gibt relativ nicht so hohe Aus¬ 
schläge, wie erwartet werden dürfte. Sie sind offenbar unproportional 
mit steigendem UrN, und schon bei 80,0 mg Ur mit 110% Fehler 
behaftet. Näheres wird erst die „Wirklichkeit“ der Ernstfälle bringen. 

Zu den Angaben der Tab. X, enthaltend eine Gesamtübersicht 
(Teil B) über Werte an nativem Seren, über die wichtigsten Prinzipien 
und Ausführungsformen, ist folgendes zu sagen. 

Die Charakteristik der Methoden usw. wird nach den laufenden 
Nummern auf die vorhergehende Tab. IX bezogen. Die sachliche 
Tabellenerklärung setzt weitere Klarstellung voraus. 

Die Auflösung der N-Begriffe geschieht in der vom Verf. früher befolgten 
Weise: summarischer Amino-N (Bang) ist als der „gesamte“ Nichtharnstoff-N 
ein Aufdruck für den totalen, in die Reaktion zu überführenden N, von dessen 
relativem Betrage die Belastung des Ur-N größtenteils abhängt. Durch Sub- 
straktion des Restes N ( + ) (d. i. N der Kreatingruppe + Ur-N) von Feigl so 
geführter Größe vom summarischen A-N (Bang) erhält man den „berechneten“ 
Aminosäure-N von Feigl und Luce. Von diesem ausgehend gelangt man durch 
Subtraktion des wahren, selbständig ermittelten «-Amino-N (van Slyke- 
Book) zu einer Differenz, dem N (R) = restlichen N (Residual-N), dessen Inhalt » 
oben umgrenzt wurde (Text). Unabhängig wurden geführt der uns für die nicht¬ 
wässerige Extraktionsmethodik bedeutsame Lipoid-N, den wir vergleichend an 
dieser Stelle nur für Bange Verfahren zu berücksichtigen haben. Mit dem Ur-N 
verschmolzen und generell als Ur-N (Fraktion, Bang) geführt ist der Ammoniak-N. 

Es figurieren also selbständig N (Rest), N ( + ), NH a -N, Lipoid-N, «-Aminosäure N. 
Der N ( + ) ist auflösbar und in die Tab. von oben nach unten als Kreatinin-N, 
Kreatin-N, Hamsäure-N eingeführt. Das hat prinzipielles Interesse und auch für 
die Formulierung der Korrektur größere Bedeutung. 

Um einesteils diese Korrekturgrößen — als methodische Hilfen — 
andemteils den guten Hauptzweck der Arbeit — und Gesichtspunkte 
und Erträge für das RN-Bild mit Rücksicht auf den N(Rest) zu finden, 

»ei die Auflösung weiter erläutert. Alle Zahlen sind neuermittelt. 

Der Gesamt-RN wird als Mittel zwischen dem Trichloressigsäure- und 
Wolframsäurewert eingesetzt. Der abgsetzte und die Aufteilung anbahnende 
UrN wird nach der als objektiv erwiesenen Ureasemethode (1919) eingefügt. 

Er wird als Fraktion geführt und zum Zwecke der Befunde in der Tabelle primär 
nicht vom NH 8 -N befreit. 
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Gesamtübersicht zu den Vergleichsuntersuchungen über die einzelnen Prinzipien der Blutharnstoff¬ 
analyse nach ihren jeweiligen Originalvorschriften ausgeführt. Reihe B. Untersuchungsobjekte: Natürliche 
Seren der Norm und bestimmter pathologischer Charakteristiken. mgN für 100,0 ccm Serum. RN-Bild nach dessen analytischen Gliedern 
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Der Amino-N (Bang) ist diese Differenz. Der N ( + ) besteht aus modernen 
Werten (1919/20). Zur Kenntnis und Prüfung des Original Vorgehens von Gad- 
Andresen wird in dieser Tabelle nur dessen Korrektur betätigt, naeh der diese 
Werte eingesetzt werden; die nach Feigl ergänzend korrigierten stehen in Klammern 
rechts daneben, darunter die im Br-Wert selbständig ermittelte „Gesamt¬ 
korrektur“. Diese Korrektur enthält (links geklammert) NH 8 -N -f Ur-N. Wir 
nennen sie Korrektur erster Ordnung. N ( + ) weniger Ur (N) ist die Korrektur 
„zweiter“ Ordnung, da hier gleichfalls reagierende Stoffe mit hohem Prozent¬ 
gehalt N zu berücksichtigen sind. Korrektur „dritter“ Ordnung sind die in den 
N-Prozenten noch fehlenden «-Aminosäuren; „vierter“ Ordnung sind die zum 
N(Rest-) gesetzten an sich, z. B. auch nach N-Prozenten unklar baren Stoffe. 
Die Gesamtkorrektur ist der Amino-N (Bang). Amino-N (Feigl, Luce) ist 
in Prozenten nach dem RN gegeben, desgl. übrige Formulierungen. 

Die Tabelle umfaßt 4 Normalseren (davon 4 ein „Grenzfall“) 
großer Variationen im N-Bilde (1—4), ein hyperlecithinämisches Serum 
(Tabes) Nr. 5, ein erheblich hyperurikämisches (mit RN-Grenzwert) 
Gichtikerserum (Nr. 6), drei abgestufte hypercarbamidämische Seren, 
in denen auch N(+) variiert (7, 8, 9), drei typische hyperaminacid- 
ämische Seren [variant imN(Rest) und N(+)] (10, 11, 12), dgl. .hierher 
gehörige Seren, die den von Feigl und Myers oft erwähnten typischen 
Brightschen Grenzazotämien angehören (13, 14). Sie variieren in den 
Amino-N-Werten, im N(+) und N(Rest-). 

Die Einzelzusammensetzung der Seren legt folgende An¬ 
gaben nahe. 

N 4 (Grenzfall) mit hohem Kreatinin-, Nr. 5 mit starkem Lipoid-N (3 mal 
so hoch wie mittlere Werte). N 6 enthält 15,0 mg Harnsäure und relativ (mäßig 
erhöhtes) Kreatin, sonst nur mäßige Abweichungen. Unter den hohen RN-Zahlen 
mit hohem Ur-N zeigt 7 keine Abartung im N (+), ist allein von Ur be¬ 
herrscht. 8 zeigt bereits deutlich, aber relativ gering gesteigerten Amino-N, der 
hier im RN-Bilde keinerlei Bedeutung erlangt, dagegen hohes (rd, 30,0 mg) Krea¬ 
tinin und leicht erhöhte Harnsäure. Hervortreten läßt es jedoch nur Ur und 
Kreatinin, allenfalls NH 8 . 4 ist ähnlich. Besonderheiten enthalten die nächsten. 
Ihnen ist gemeinsam der Prozentgehalt von N (Rest mit rund 4%; absolut 4,0 mg, 
10,0 mg; 16,0 mg). Ihr N ( + ) variiert etwas, erhöht bes. im Kreatin, bei 12 auch 
in der Ur. Der wahre und der berechnete Amino-N sind recht hoch, wie es ja 
auch von Neuberg, von Feigl beschrieben wurde. Er tritt hier absolut mit 
maximal rd. 300,0 mg, für 100,0 ccm Serum auf. Die Prozente sind von rd. 80 
bis rd. 85, bezogen auf den Gesamt-RN. 

Die Fälle 13 und 14 enthalten Amino-N-Werte hohen Grades, mittlerer pro- 
zentischer Gliederung nach dem RN (rd. 50%) mit starker relativer Beteiligung 
des N (Restes), 8,5% bzw. 7,8% des RN, absolut bezüglich 22,0 mg und 25,0 mg. 
Dabei ist der N ( + ) hoch mit absolut 28,0 mg N bzw. 30,0 mg und variiert in 
der Beziehung seines Aufbaues sowie zum Amino-N. NH S ist hoch und Lipoid-N 
ist normal, erhöht. 

Es ist somit nur eine Auswahl typischer und z. T. extremer Fälle 
gegeben, von denen aus das Prinzip des analytischen-kritischen Ver¬ 
gleiches zum Rechte kommt. Auf die Aufführung weiterer, besonders 
nicht extremer Zahlen ist wegen der Raumersparnis verzichtet. Sie 
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sind textlich untergebiacht nach ihren Hauptweiten. Die Prozent- 
zahlen sind abgerundet. 

Während also der Kopfteil der Tabelle die biidgeniäßen vollständigen 
Analysen der Fälle in den rtiaßgebenden N-Weiten enthält, ist noch 
zur besseren Durchsicht relativer Verhältnisse deren prozentische 
Aufrechnung wiedergegeben. 

Aus den Prozenten für A N (1) = Aminosäure N (Bang) ergibt sich 
(1) die Gesamtkorrektur in Relation auf den jeweiligen UrN. 2. Dessen Prozent- 
gehalt, bezogen auf RN. 

Lösg.: Serum 4 AN (1) = 15,0 mg = 43% d. RN (35,0 mg) = 57% UrN. 

Serum 9 AN (1) = 43,0 mg = 13% d. RN (330,0 mg) = 87% UrN. 

Serum 11 AN (1) = 220,0 mg = 88% d. RN (250,0 mg) = 12% UrN. 

Aus diesen wird in absoluten Zahlen der AN (5) = ber. Amino¬ 

säure-N (Feigl-Luce ) gegeben. Seine Prozentzahlen rechts daneben. Werden 
diese Prozentzahlen von den oben gegebenen für AN (1) abgezogen, so erhält 
man die detailliert nicht genannten Prozente des RNanN( + ) Feigl, welcher 
die Kreatin - Hams&uregruppe enthält. 

Aus den Prozentzahlen (bzw. absoluten Werten sinngemäß) des 
AN (5) gegen den wahren«-Amino-N (van Slyke-Bock) gelangt man zu 
den hier besonders wichtigen (absolut sinngemäß gegebenen) Zahlen für den 
Residual N = N (Rest-). Der wahre «-Amino-N ist in seinen Prozenten nicht 
aufgeführt, aber unmittelbar ersichtlich. 

Die Prozentzahlen für NH 3 -N (Ammoniak-N) und Lipoid bleiben fort. 

Mit den Prozentzahlen ist einmal das Gefüge der RN-Bilder gegeben, 
zum andern bis zum gewissen Grade ersichtlich, auf welche N - Form 
sich die Korrekturen bzw. vergleichende Kritik zu beziehen haben. Es 
ist je ein Beispiel für Lipoid-N bzw. für UrN in relativ überragender 
Bedeutung vorhanden. In den anderen Formen verwischen sich die 
Einflüsse mehr und mehr. 

Während der Kopfteil der Tabelle also die Grundlagen bildet, 
enthält der Hauptteil die vergleichenden Analysen. In Beziehung zur 
vorhergehenden Tabelle (Tab. IX; reine Lösungen) ist ersichtlich, daß 
größere Abweichungen erscheinen; s. a. andere Gründe. Die Haupt¬ 
ergebnisse dürfen folgendermaßen gefaßt werden: 

1. 2. Ureasemethodik und Xanthydrolfällung leisten in hoher 
Genauigkeit Gleiches. Ein irgend belangliches Zurückbleiben ersteier 
ist nicht diskutabel. Beide sind von den benutzten Variationen in den 
gegebenen Zentrationen nahezu unabhängig. 

3. Mit ihnen rivalisiert die Bang-Bestimmung, zurücktretend nur 
durch die mit der Größenordnung des Systems verbundenen höheren 
Fehler. Auch diese Atbeitsform ist vom kiystalloiden N-Bilde wei¬ 
tester Variationen in hohem Grade unabhängig. Tiifft jedoch hoher 
Lipoid-N auf relativ niederen UrN, so setzt sich, wie speziell be¬ 
schrieben, ein Fehler durch, der von ersterem abhängt und durchaus 
zur Geltung kommen kann. 
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4. Die an reinen Lösungen gewonnene Beurteilung für den chemischen 
Aufschluß wird hier des näheren belegt. Es hat aber nach anderen, 
nicht mit aufgeführten Analysen durchaus den Anschein, als ob es in 
erster Linie nicht die Aminosäuren selbst sind, die eingreifen. Sie tun 
es nach ferneren Versuchen in reinen Lösungen zweifelsfrei, aber unpro¬ 
portional zu ihrem Auftreten. Es sind die Kreatingruppe, Ur, der 
„Residual-N“, zweifellos wichtigere und einflußreichere Intel ferenten, 
nicht nur durch ihren höheren prozentischen N-Bestand. Diaminosäuren 
beteiligen sich, ebenfalls von diesen abgesehen, lebhafter als Monoamino¬ 
säuren. Die Methode kann gesuchte UrN-Werte und zufolge dieser die 
abzuleitenden RN-Bilder weit von der Wirklichkeit entfernen. Methode 4 
zieht in alkoholischen Extrakten den lipoiden N fast ganz mit heran. 

5. Die unkorrigierte Gasometrie wird hier cet. par. ebenso dargestellt 
wie in reinen Lösungen. Bezeichnend sind die Seren 6 (hyperurikämisch) 
und dieselben 10—14 (mit relativ gesenkter Ur). Während sie in der 
Technik a) diese Werte gibt, zeigt die Technik b) (siehe Tab. IX) belang- 
lichen Ausgleich in kritischen Vorkommnissen. Es ist schwer, den Defizit¬ 
erscheinungen nachzugehen. 

6. Die korrigierte Gasometrie (Br-N zu wahrem UrN in reinen 
Lösungen nach Gad-Andresen ermittelt) ist in drei Ausdrücken 
aufgeführt) (s. o.). Die genäherte Korrektur nach Gad-Andresen 
für Ur und NH S reicht nicht hin. Das hat dem Autor ja auch nicht 
vorgeschwebt, da er ausdrücklich für die Vorbedingungen niederen 
Kreatinins usw. nur so vorgeht. 

Immerhin wird aus dieser Korrektur (1. Reihe) unter Zuzug der 
ergänzenden (2. Reihe) der Vorgang ersichtlich. Die Methode vermeidet 
die Defizits der einfacheren Hypobromittechnik, kann also auf deren 
(leider ja latent bleibende) Kompensationserscheinungen nicht rechnen. 
Der, ebenso wie es für Stufe 2 zutrifft, von Feigl eingeführte Gedanken¬ 
gang der Gesamtkorrektur (auf den Nicht-UrN, durch Ureasetechnik 
bzw. der UrN gewissermaßen „isoliert“ uhd dann in die einschlägigen 
Br-N-Werte überführt) leistet einstweilen praktisch Genügendes, obwohl 
„Uberkorrekturen“ Vorkommen und möglich sind. Zu diesem Punkte 
möge erwähnt sein, daß er weiterhin den Gegenstand von analytischen 
Bemühungen bilden wird (Verf.) und daß die Aussicht besteht, im 
Verfolg derselben zu einer Art kombinierten, aber einfach ausführ¬ 
baren Analysengangs zu kommen. 

Aus dem Gesagten und in Ableitung aus den hier zunächst fort- 
gelassenen, weiteren Materialien (die als solche pathochemischer Be¬ 
schreibung dienen werden) ist folgendes zu entwickeln. 

Wenn auch die in methodenkritischen Versuchen (gewissermaßen 
im Selbstzweck) erreichte Genauigkeit der Einzelarbeit in keiner Weise 
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mit der in der Praxis (ebenfalls bei gutem Arbeiten) tatsächlichen 
verglichen werden kann und darf, so ist doch anzunehmen, daß die 
wesentlichen Erträge sich in eben letzterer nicht anders darbieten 
werden. Dagegen steigt mit den Fehler breiten und mit der Fehler¬ 
häufigkeit die Unkonstanz der Abweichungen in großen Reihen. Mithin 
ist es möglich, daß bei einseitigen, evtl, sogar als solchen, beständigen, 
Fehlern ein falscher Anschein über den Grad der Genauigkeitsleistung 
einzelner Prinzipien und Arbeitsvorschriften erweckt werden kann. 
Diese Möglichkeit kann aufgesucht und müßte der Prüfung unterworfen 
werden. Sie hat rein technisch-applikatorischen Charakter, ist aber 
für die breite Praxis u. U. ihrerseits richtunggebend. 

Wenn es nach den aufgeführten Befunden zutrifft, daß die beste 
Arbeitsweise nach dem Fermentprinzip keine Defizits gegenüber der 
chemischen Fällung und u. U. sogar mit der Methodik von Bang 
parallele Zahlen liefert, die weitgehend vom Nicht-UrN unabhängig 
sind, so muß sich das Bestreben um Aufklärung der RN-Bildes auf diese 
Methode stützen. Sie liefert, evtl, interpoliert mit Xanthydrolzahlen 
sicher keine zu hohen Ur-Werte, aber auch keine zu niederen. Damit 
ist man in der Lage, den methodisch heiklen Grenzfällen mehr Raum 
abzugewinnen. Zu diesen zählen die vom Verf. schon früher beschrie¬ 
benen unwesentlichen oder leichten Azotämiebilder, die als aminacid- 
ämischen Charakters in Frage kommen. Das sind alle jene leberpatho¬ 
logischen RN-Komplexe, in denen man nach gesteigerten Aminosäure- 
N-Prozenten im Gesamt-N des Harns eine Abstufung der schematischen 
RN-Struktur erwarten sollte und zu erwarten berechtigt ist. Eine ge¬ 
wisse Bedeutung liegt nun ebenfalls darin, solche RN-Bilder, die Initial¬ 
stadien typischer sein können, und es z. B. der Atrophie sein müssen, 
in Rücksicht auf Entwicklungsvorgänge aufsteigender wie rückläufiger 
Art, aufzuklären. Das kann nur mit objektiven UrN-Zahlen geschehen. 
Ob es dagegen praktisch (diagnostisch) belanglich ist, so vorzugehen, 
steht dahin. Der Methodologe wird allfällig einzuwenden haben, daß 
die Ausschläge im <x-AN des Harns der Natur der Sache nach größer 
und leichter definierbar sind, als im Plasma, wo schon ein gewisser 
relativ hoher Bestand an Aminosäuren vorhanden, der, seinerseits nicht 
unbeträchtliche Schwankungen in der Größenordnung zeigt. Daß solche 
Aufgaben hart auf die vor bedingenden Verhältnisse lipämischer Ab¬ 
artungen treffen, hat besonders Verf. (F.) gezeigt 1 ). Also wird man 
a priori die Isolierungsbedingungen von den nichtwässerigen Solventien 
abwenden bzw. den Original-Bang aufgeben müssen. Ob das Mikro- 
ureaseverfahren (Bah 1 mann) einspringen darf, steht dahin. Die andere 

*) Joh. Feigl (Lipämie IH), Biochem. Zeitschr. 90, 1. 1918. Dazu ferner 
einschlägige Studien ebendort. 
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Version solcher Analysen — gestützt auf den wahren <%-Aminosäure-N 
(van Slyke-Bock) hat mit der ersten Airt des Vorgehens an sich nichts 
zu schaffen, mag aber ihrerseits dem Ziele nahekommen, wenn sie auch 
das RN-Bild in so einfacher Übersicht nicht zu entwerfen vermag 
wie die Kombination Ur und RN. In wie hohem Grade aber mit 
unzutreffender Technik über jene Azotämiebilder hinweggesehen werden 
kann, die Feigl für bestimmte Formen des Morb. Brightii, Myers 
in seinem Schema, beschrieben haben, zeigt die Tabelle auch an Ex¬ 
tremen. So würden im Serum 12 statt der objektiven UrN-Prozente 
im RN (12,0) nach der rohen Br-Methode fast 20% gefunden werden 
u. a. m. Den tieferen Sinn dieser aminacidämisch orientierten, gelegent¬ 
lich sogar mit Bilirubinämie einhergehenden Brightschen Azotämie¬ 
bilder hat Feigl seit Jahren wiederholt nach Befunden zur Diskussion 
empfohlen 1 ). Über diese und ihnen ähnliche RN-Aufgaben wird man 
jedoch nur mit guten Ur-Werten zur Klarheit gelangen. 

III. Bestimmungsmethoden. 

Unter diesen wird verstanden die endgültige Stufe einer Analyse, 
also z. B. die Ermittlung des durch Urease oder chemischen Aufschluß 
(Folin) oder Totalaufschluß eines spezifischen Extraktes (Bang) ab¬ 
gesprengten Ammoniaks oder (s. u.) isolierten Harnstoffs. Sie ist mei¬ 
stens die dritte Etappe des Gesamt Verfahrens (s. oben Übersicht). Die 
Überprüfung der einschlägigen Methoden (Neßler, Acidimetrie, Jodo- 
metrie) hat mit der vergleichenden Kritik der Harnstoffanalysen an 
sich nichts zu tun, soweit hier deren Problematik in Rücksicht auf 
das RN-System zur Diskussion gestellt wurde. Die Prüfung hat ledig¬ 
lich analytisch-technischen Charakter und ist daher nach deren Ge¬ 
sichtspunkten zu referieren. 

Einschlägigen Arbeiten entstammt das hier vorgreifende, aber be¬ 
stimmt zu fassende Urteil, daß die besten derzeitigen Arbeitsformen, 
so weit konsolidiert und dabei so weit über die Fehler der ersten Stufen 
in den aufgeführten Prinzipien hinausgehoben sind, daß sie eine Hand¬ 
habung zulassen, welche in keinem Punkte deren Tragweite und Ge¬ 
nauigkeitsleistung modifiziert oder gar der Beweiskraft nach erschüttert. 
Geht man von Präzisionstechniken (Destillation) ab und auf die prak- 

x ) Zu den zitierten Arbeiten (1917—1920), zuerst im Hbg. Vorträge 1916. 
H. Chabanier und G. de Castro Galhardo (Compt. rend. de la soc. de biol. 
7Ä3, 83. 1920. Ber. ges. Physiol. £, 315; 1920; ref. W. Rosenberg), haben daher, 
soweit das Referat Einblick gestattet, abgesehen von ihren wertvollen patholo¬ 
gischen Erörterungen offenbar die Beobachtungen des Verf. (F.) nicht unter den 
Händen gehabt. Das gleiche gilt wohl auch von Oddo u. Brodin (mit Mitarb.), 
die denselben systematischen Fragen (s. oben, Text) nachgehen. Auch hierüber 
habe ich bisher nur Referate einsehen können (Verf. F.). Chem. Centralblatt 3, 
64, 264. 1920. 
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tischen, einfacheren Formen des Folin-Wuschen Systems über, so ist 
dennoch die prinzipielle Sicherheit gewährleistet, sofern im übrigen 
reaktiv und technisch exakt gearbeitet wird. 

Im übrigen gehört die vergleichende Beurteilung über die Anwen¬ 
dungsbereiche der folgenden Bestimmungsformen in die Erörterung 
über die technische Zuweisung oder Bedeutung der Gesamtverfahren. 
Die im strengen Sinne hier zuständigen vergleichend-analytischen 
Prüfungen der Fermentvorschriften sind in Tabelle VIII belegt. 

IV. Hinweise auf methodische Gebiete, in die gewisse Ur- 

Methoden eingreifen. 

Es ist gesagt worden, daß die außerhalb des UrN liegenden Glieder 
des RN in verschiedenster Weise ersteren methodisch beeinflussen. 
Das Umgekehrte ist ebenso der Fall, wie gezeigt wurde bei der Gaso- 
metrie nach van S1 y ke - Boc k. Die Verkettung des Lipämiekomplexes 
mit dem Ur ist gleichfalls erörtert und für eine besondere Form der 
Isolierung des letzteren als bedeutsam hingestellt worden. Es ist also 
nur wieder darauf hinzuweisen, daß die vergleichende Methodenkritik 
des UrN eifrig darauf bedacht sein muß, strenge Einzelwerte über 
Größen des RN-Komplexes — und des Phosphatidbildes 1 ) — ihren Ver¬ 
fahren zugrunde zu legen. Da solche an Gemischen in nachgeahmten 
Ansätzen aus ,,reinen“ Lösungen mehr als bisher an gestellt werden 
müssen, um weitere schwebende Fragen zu klären, setzen diese genaue 
Kenntnis der Interferenten voraus. Über das wechselseitige Verhalten 
von Ammoniak und Harnstoff, die zusammen die UrN-Fraktion 
(B ang) bilden und durchgehend gemeinsam in den betr. Werten für 
„UrN“ erscheinen, ist dagegen von der Seite des Ammoniaks aus 
vergleichend-kritisches Vorgehen anzustreben 2 ). Diese Aufgabe wird 
zunächst zurückgestellt. Vom Ammoniak aus führt die Entwicklung 
in das Gebiet der übrigen „Basen“ aus Aminosäuren, deren C0 2 ab¬ 
gespalten wurde, aus Phosphatiden u. a. m. 8 ). Ihre Bedeutung für das 
RN-Gebiet ist zur Zeit noch nicht zu übersehen. Die methodisch heikle 
und wissenschaftlich bedeutungsvolle Frage der Uraminosäuren liegt jetzt 
ganz in der Schwebe 4 ). Urease wirkt nach Feigl, Mateer u.a. nicht ein. 

*) Joh. Feigl (Phosph. 7 bzw. 1*), Biochem. Zeitschr. 9t, 1. 1918; bzw. 
11t, 27. 1920. 

2 ) Übersicht s. o. unter „Methoden“. 

8 ) Vgl. die Cholinfrage (Fühner, Guggenheim), Basen bei Intoxika¬ 
tionen u. u. m. E. Zunz hat, Compt. rend. de la soc. de bioL 8t, 1078. 1919. 
Chem. Centralblatt 1, 181; 1920 (ref. Aron), Basen, spez. wahrscheinlich Histamin 
aus Muskeln bei Gasbrand isoliert. 

4 ) Joh. Feigls, ZentralbL f. inn. Med. Nr. 15 ; 1919; sowie A. Rohde, Joum. 
BioL Chem. 1918. 56 , 476; z. B. besonders die Arbeiten von E. Abderhalden 
(1913), loc. cit. 
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Stellungnahme zu den Äußerungen der allerneusten Literatur. 

Vergleichende Analysen nach den verschiedenen Methoden der 
Blutanalyse, sind in älteren Arbeiten nach sporadischen Bruchstücken 
zumeist kleinster Art, verstreut vorhanden. Sie kommen für die Frage 
jetzt kaum in Betracht, höchstens als mittelbare Hilfen. Weitausgrei¬ 
fende Vorversuche treten erst im Jahre 1919 auf. Die Arbeiten des 
Verf., um 1915 eingeleitet und fortlaufend weitergeführt, standen be¬ 
reits am Abschlüsse, als (etwa Mitte 1919) Folin und Wu ihr System 
veröffentlichten und K. L. Gad-Andresen seine Methode beschrieb. 

Ersfcere verglichen ihre neue Ureasemethode mit dem chemischen Aufschluß, 
ebenfalls neuer Form und urfceüten knapp, daß per 100,0 g Normalblut des Men¬ 
schen erstere rd. 1,0 mg Ur-N weniger liefere als letztere 1 ). Es sei gleich, ob 
man cet. par. 15 0,mg oder 14,0 mg fände. Bei Hühnerblut sei der Abstand 3,0 mg 
oder 2,0 mg. Weitere Urteüe liegen nicht vor. Ihr Wert zur Kenntnis der Diffe¬ 
renzen ist mithin bedingt und gibt deren Prinzip im engsten Sonderfall. Gad- 
Andresen 2 ) verglich die Ureasemethode (Marshall-van Slyke, Cullen, 1915) 
bei Blut, Galle, Milch, Schweiß mit seiner korrigierten Gasometrie unter den 
Normalverhältnissen. Für Blut wurde sehr gute Übereinstimmung festgestellt, 
auch für die anderen, technisch weiter abliegenden Objekte war gleiches der Fall. 

Als Verf. seine Arbeit abschloß, hatte er noch Gelegenheit, mehrere 
Arbeiten französischer Methodologen einzusehen, die zumeist nach 
Mitte 1919 erschienen waren und welche, wie auch jetzt noch, nur in 
Referaten zur Hand sind. Sie enthalten manche recht bedeutungs¬ 
volle Anstöße und müssen daher wenigstens literarisch und auch ver¬ 
gleichend an den eigenen Ergebnissen gewürdigt werden. Nachfolgend 
seien die Haupttatsachen gegeben. 

Philibert (dessen gasometrische Korrektur oben erörtert worden ist) ver¬ 
gleicht harnchemisch (daher hier nur methodisch interessant) den chemischen 
Aufschluß nach Folin mit der Hypobromitreaktion 3 ), beide an der spezifischeren 
Methode der Xanthydrolfällung (Fosse). Während letztere auf 96%—99% genau 
sein kann und Ph. die Fehler der Br-Methode weitgehend einzuschränken sich 
stark fühlt, ist bei der Hydrolysenmethode Folins ein Übergreifen auf z. B. 
Amino-N grundsätzlich nicht zu bekämpfen. 

Slosse vergleicht den Folinschen Aufschluß mit der Hypobromitmethode 
und findet fast durchweg Abweichungen 4 ). Letztere umgreift die vom Verf. (F.) 
oben charakterisierten Interferenten zu ihrem Teü mit. SL weist, was in der 

1 ) O. Folin und Hsien Wu, loc. cit. 1919; s. o. Fußnote 3, S. 84. 

2 ) K. L. Gad-Andresen, loc. cit. 1919, 8. o. Fußnote. Die betr. Ver¬ 
suche s. S. 14ff. Der Autor bemüht sich ausdrücklich um die „wahren Werte“ 
und des ferneren, ob sein korrigiertes Br-N „absolute Ur-Zahlen“ gibt, oder 
ob diese mit einem „konstanten“ Fehler behaftet sind. G.-A. hat die Frage ge¬ 
wissermaßen nur als Prinzip behandelt und die außemormalen Verhältnisse nicht 
berücksichtigt. 

3 ) Philibert, Joum. de Pharm, et de Chim. 19 , 335. 1919. Chem. Central¬ 
blatt (II), S. 64; 1920; ref. Manz. 

4 ) A. Slosse, Com. pt. rend. de la soc. de biol. 82, 1402. 1919. Chem. Central¬ 
blatt (II), S. 427; 1920; ref. Spiegel. 
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übrigen Literatur (s. diese Zusammenstellung und oben), sonst nicht geschehen 
ist, auf Aminosäuren hin. Der N-Ertrag der Interferenten darf in pathologischen 
Blutproben nicht vernachlässigt werden. Abweichungen der beobachteten Art 
machen sich bei Berechnung des Ambardschen Coeffizienten geltend. 

Carnot, Gerard, Moissonier fanden in Ur-N-reichem Blute Abwei¬ 
chungen zwischen Xanthydrolwerten und Hypobromitbefunden 1 ). Sie raten 
davon ab, beide zu vergleichen. Letztere seien mit dem RN zu diskutieren. Bei 
Urämikem kann man häufig höhere Br-Zahlen finden. Die Abweichungen steigen 
mit der Schwere der Fälle. In Br-Werten sind nicht allein Aminosäuren und NH t 
mitbeteiligt. Außer diesen muß ein N-Körper auf treten, der jedenfalls nicht Ur 
ist, da er vom Xanthydrol mit erfaßt werden würde. In der Norm geben beide 
Methoden gleiche oder fast gleiche Werte. 

Achard, Ribot, Leblanc fanden in einem Falle schwerer Urämie leidliohe 
Übereinstimmung zwischen Xanthydrol und Hypobromit 2 ). Sie modifizierten 
die Fossesche Technik ein wenig (s. o.). 

Laudat betont, daß Xanthydrol- bzw. Br-Werte weit ab weichen können. 
Br-Werte können fehlerhaft sein, da U r und Kreatin mehr-minder zersetzt werden 2 ). 

Zu diesen Befunden und Angaben 4 ) ist im Zusammenhänge mit 
eigenen Arbeiten und den dargelegten Beobachtungen zu sagen, daß 
sie die Frage „objektiver“ Ur-Werte einseitig auf der Basis der aus¬ 
gezeichneten Xanthydrolmethode an streben. 

Sie sind aber wichtig besonders im systematischen Sinne und prinzipiell 
durchaus bestätigend für die Untersuchungen des Verf. (F.). Überdies zeigen sie 
aber, wie sehr den französischen Forschem, die ja ihrerseits dem Ur seine große 
praktische Bedeutung für die Blutdiagnose der Azotämie geschaffen haben, die 
Kritik dieses Hilfsmittels am Herzen Hegt. Wagner, der die derzeitige Lage der 
diagnostischen Einstellung am besten wiedergibt, schildert das allmähliche Über¬ 
greifen der französischen Lehre auch auf Deutschland, wo sich seither keine Hand 
gerührt hat, um das zu übernehmende Prinzip zu prüfen, zu konsolidieren. Die¬ 
jenigen, die es eingeführt und empfohlen haben, sind auch die ersten, welchen 
seine Beurteilung am Herzen liegt. Im übrigen sind die Anschaumigen der fran¬ 
zösischen Methodologen auch in Nebenfragen von Interesse, z. B. der Ablehnung 
einer Kombination von Br-Werten mit Ur.-N anderseits, der Möglichkeit einer 
Zuordnung von BrN zu RN. 

„ Im Prinzip aber muß eine strenge Methodologie in allen Fragen 
weit über die verdienstvollen, von den französischen Forschern ein- 
geleiteten Studien hinausgreifen, u. U. auf N-freie Stoffe. 

*) P. Car not, P. Gerard, S. Moissonier, Compt. rend. de la soc. de biol. 

82, 1136. 1919. Chem. Centralblatt (II), S. 230; 1920; ref. Aron. 

2 ) Ch. Achard, A. Ribot, A. Leblanc, Compt. rend. de la soc. de biol. 

83, 291. 1920. Chem. Centralblatt (II), S. 722. 1920. 

3 ) M. Laudat, Compt. rend. de la soc. de biol. 83, 730. 1920. Chem. Central¬ 
blatt (IV), S. 68; 1920; ref. Aron. 

4 ) Auf die wichtigen Arbeiten von Lescoeur und Dekeuwer zur Theorie 
der Br-Reaktion sowie von Mestrezat über verbesserte Ausführung der Xanth- 
hydrolmethode ist an gegebener Stelle eingegangen worden (s. Text). 

Bemerkung. Vorstehend ist durch Verf. (F.) nur das Prinzip an einigen 
Beispielen veranschaulicht worden. Praktische Fälle in Hinsicht auf die Auf¬ 
lösung des RN-Bildes folgen an gegebener Stelle. 

Z. f. d. g. exp. Med. XII. 9 
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Gesamtbeurteilung. 

Die Gesamtbeurteilung des dargelegten Arbeitsgebietes muß zunächst 
von zwei Seiten aus erfolgen, wenn auch die eine nur mittelbare Be¬ 
deutung hat und als Unterlage lediglich der zweiten dient. 

Erstere bezieht sich auf die technischeSeite, obzwar, wie erörtert, 
nur nach deren für die Harnstoff rage spezifischem Teile. Die ver¬ 
gleichenden Ergebnisse zeigen, daß die Bestimmungsprinzipien in hohem 
Grade ungleichartig sind, sobald sie aus einfachen Verhältnissen auf 
komplizierte übergehen. Es braucht hier nicht auf die Einzelheiten 
hingewiesen zu werden. Man wird streng zwischen Prinzipien (und selbst 
Ausführungsformen) scheiden müssen, welche Anlage besitzen und das 
Streben verfolgen, den Harnstoff selbst zu erfassen und solchen, die 
letzteren unter formel-konventionellen Wertausdrücken liefern. Ist 
das Prinzip an sich in komplexen RN-Bildem nicht imstande, den Ur 
selbst in guter Annäherung zu veranschaulichen, so kann unter Um¬ 
ständen die Ausführungsform dem gedachten Ziele näherkommen, 
unter Umständen ist selbst diese Möglichkeit unterbunden. Störungen 
der reaktiven Unterlagen durch Interferenten sind für den größten 
Teil der Arbeitsweisen Tatsache. Sie wirken in ihrer Schwere, in ihrer 
Häufigkeit auf die Resultate und modifizieren sich nach den Sonder¬ 
bedingungen der betr. Prinzipien und ihrer Betätigung. Oft sind diese 
Interferenzen so beschaffen, daß sie mit steigender Belastung des Ur 
durch Nicht-Ur -Stoffe unproportioniert erscheinen. 

Es darf wiederholt werden, daß es der diagnostischen Praxis Vor¬ 
behalten bleiben muß, sich darüber einig zu werden, ob sie weiterhin 
ihre mühevollen Arbeiten auf Methoden gründen will, die in Varianten 
RN-Bildem den gesuchten Ur unter mehr oder minder relativen 
Begriffen dar bieten. Nachdem die französische Schule als Trägerin der 
diagnostischen Praxis, welche die Azotämie unter dem Begriffe des 
Ur wertet und bestimmt, ihrerseits den Anstoß zur Revision der 
bisherigen methodischen Unterlagen gerade jetzt zu geben für geboten 
erachtet, scheint es dem Verf., als wenn überall da, wo (schrittweise 
und allmählich) dieses System übernommen wurde und wird, von 
vornherein mit zutreffenderen Ur-Resultaten argumentiert werden 
sollte. Diese Umstimmung vorzubereiten und zu begründen, war, ab¬ 
gesehen von dem viel tiefer eindringenden wissenschaftlich-systema¬ 
tischen Interesse, Zweck der mehrjährigen, verzweigten und tunlichst 
das Gesamtgebiet umfassenden Untersuchungen, über die hier zu¬ 
sammenhängend berichtet worden ist. 

Welche Methoden und Arbeitsvorschriften im einzelnen auch für 
die Praxis geeignet sind, ist aus dem Zusammenhänge zureichend er¬ 
sichtlich, auch wenn jeweilige Detailausführungen, denen unter Um- 
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ständen erst die eigentliche, werbende Kraft innewohnt, in diesem 
Resum6 keinen Kaum fanden. 

Es ist keinesfalls rätlich, wenn man die Absicht verfolgt, zutreffende 
oder wenigstens stark genäherte Ur-Resultate zu gewinnen, sich dann 
an Methoden zu halten, die zwar noch gewissen Ausschnitten des all¬ 
gemeinen Untersuchungsgebietes gerecht werden. Es kann darauf hin¬ 
gewiesen werden, daß solches Vorgehen die Aufdeckung von Beziehungen, 
da sie nicht einfach auf der Hand liegen, von vornherein unmöglich macht. 
Der Methodologe warnt daher nachdrücklich vor unkorrigierten, kon¬ 
ventionell-formalen Befunden. Er ist dazu berechtigt, w^eil w r eder die 
ausübende Technik, noch der Materialbedarf; noch der Kostenstand¬ 
punkt u. a. hindernd im Wege stehen, auf eine spezifische Methode 
überzugehen, die derzeit in gesicherter Form zur Hand ist, nämlich 
das Ureaseverfahren. Der grundsätzliche Teil eines Vorgehens zugunsten 
strengerer Harn Stoff werte und der diagnostischen Diskussion ebendieser 
wird von den technisch-methodischen Bedingungen zwar immer ab- 
hängen. Letztere sind aber so beschaffen, daß keinerlei Hinderung aus 
ihnen abgeleitet werden darf und kann. 

Der Standpunkt, Bromlaugen-N-Werte gewissermaßen unabhängig 
oder evtl, mittelbar in Beziehung zum gesuchten und tatsächlich vor¬ 
handenen Harnstoff zu diskutieren, ist als Ausweg aus den unerquick¬ 
lichen Verhältnissen zwar begreiflich, hält aber vor keiner Methoden¬ 
kritik stand, welche die Unkonstanz der Belastung des UrN durch 
Nicht-UrN (zum Br-N) überzeugend darzulegen und zu vertreten be¬ 
fähigt und gehalten ist. Danach ist der auf festen Beweisgründen 
ruhenden Anschauung, die konventionell-formalen Wertausdrücke seien 
zugunsten exakter („isolierter“ nach Gad - Andresen) Harnstoff¬ 
zahlen aufzugeben, auch von der Warte der diagnostischen Praxis 
kaum mehr Belangliches zu entgegnen. Ihr muß mit Nachdruck 
das Wort geredet werden. Wo keine prinzipiellen Gründe mehr be¬ 
stehen, geht also die Entscheidung auf die Stellungnahme zu den tech¬ 
nischen Vorbedingungen und Anforderungen über und muß von ihr aus 
entschieden werden. 

Die Charakteristik der einzelnen Grundprinzipien und der zu ihrer 
Handhabung entworfenen Arbeitsvorschriften an Hand ihres gesamten 
Anwendungsgebietes kann an dieser Stelle, auch als Resumö, nicht 
wiederholt, muß also in den betreffenden Abschnitten eingesehen werden. 

Mit der Auswertung der einschlägigen Verhältnisse in reinen Lösun¬ 
gen sowie in speziell pathologischen Seren sind auch die Übertragungen 
auf übrige seröse Flüssigkeiten und auf Liquor vorbereitet und angebahnt. 
Den geringen Modifikationen wird man nicht mehr prinzipiellen, sondern 
nur technischen Charakter nachsagen dürfen. Über einschlägige Ver- 
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suche wird ebenso zu belichten sein wie über die tatsächlich und ex¬ 
perimentell weiter abliegenden organchemischen Aufgaben, denen 
u. a. Folin, Denis, Marshall, Hammett u. a. sowie auch E. Bek- 
ker (spez. Ges.-RN) schöne und wertvolle UnteiBuchungen gewidmet 
haben. 

Die wissenschaftlich - syste matische Seite der vergleichen¬ 
den Gesamtbeurteilung kann sich in der Revision des methodischen 
Arbeitsgebietes dagegen mit ganz beträchtlichen Erträgen zur Gel¬ 
tung bringen. 

Ist auch der Blutharnstoff in vollem Umfange, wie die vorstehende 
Arbeit zu zeigen sucht, in erster Linie nach seiner analytischen 
Problematik zu behandeln gewesen, so war doch der leitende 
Gedanke in der Systematik gesucht worden, welche die ver¬ 
gleichende Kritik voraussetzt. 

Es ist gezeigt worden, daß unter allen Gliedern (Fraktionen, Gruppen, 
Individuen) des RN-Komplex s auffälligerweise der Harnstoff die ge¬ 
ringsten, ja bis Ende 1919 fast keine kritischen Erträge zu verzeichnen 
hatte. Andererseits ist dargelegt worden, wieviel von ihm bzw. der 
UrN-Fraktion abhängt. Auf diese gründet sich ein Modus der Auf¬ 
teilung und nebenher hat der Ur selbständige Bedeutung in der Phy¬ 
siologie und Pathologie. Im ersteren Sinne mußte durch Methoden¬ 
kritik Klarheit geschaffen werden. Sie ist in hohem Grade erreicht 
worden. Als Frucht dieser Ergebnisse fällt dem Gesamtgebiete in Ver¬ 
bindung mit weiteren, selbständigen Analysen werten und schematisch¬ 
rechnerischen Formulierungen die zutreffende und ertragfördernde Auf¬ 
teilung zu. Dabei wird das chemische Blutbild des RN in physiolo¬ 
gischen wie nahezu allen pathologischen Verhältnissen schärfer und treuer. 
Die Aufteilung ist nicht nur in der Lage, die Hauptgrößen in ihren 
Wechselbeziehungen schärfer zu definieren und Schlußfolgerungen 
auf gesicherte Art Wege zu ebnen, die bisher zweifelhaft oder un- 
beschreitbar, vielleicht sogar nicht aufgefunden w r aren. Eine wichtige 
Frucht ist besonders die endliche Restgröße, deren Herleitung gegeben 
wurde, und die ganz von der Genauigkeit der Hamstoffwerte (neben 
anderen in zweiter Linie) abhängt. Sie erscheint unter Umständen in 
verschieblichen Beträgen und ist, trotz der Einsicht, daß sie eine Summe 
für verschiedene Typen und Gruppen darstellt, zweifellos in gewissen 
Grenzen von pathologischer Bedeutung. Weitere Versuche werden 
das zu erweisen haben, obschon von anderen Forschern eine Spezial¬ 
frage — peptidischer N — in den Vordergrund gerückt wird. Neben 
diesem sind Chronogene, Protein säuren, Purine u. a. darin aufzuklären. 

Wenn einerseits der Harnstoff maßgebenden Einfluß auf die bild¬ 
gemäße Gliederung des Gesamt-Rest-N hat und deshalb kritisch sicher¬ 
zustellen ist, hat die diagnostische und beschreibend-pathologische 
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Anwendung ein vielleicht nicht geringeres Interesse an der Diskussion 
strengerer Werte. Es ist darauf hingewiesen worden, daß erst mit 
solchen die Aufklärung schwierigerer Zustände, Stadien, Entwicklungs¬ 
bilder gelingen kann, und daß die Übernahme objektiver Methoden 
sich auf jeden Fall lohnen wird. Sie vermeiden die Verschleierung 
komplizierterer und daher unter Umständen aussichtsreicher, wennschon 
schwieriger Beziehungen, welche sonst fast ausnahmslos der Beleuchtung 
entzogen werden. Es ist auf leberpathologische Verhältnisse, denen 
die seltenen extremen Ausschläge nicht zu Gebote stehen, auf gewisse 
eigenartige Erscheinungsformen Brightischer Azotämiestrukturen (nach 
früheren Beobachtungen von Feigl und neuen von seiten französischer 
Forscher, Chabaniers und Brodins) hingewiesen werden. 

Wieweit man gehalten sein wird, mit den jetzt erreichten methoden¬ 
kritischen Erträgen in der Hand, an Revisionen der pathologisch¬ 
diagnostischen und beschreibenden Materialien heranzutreten, können 
erst fallweise Einzeluntersuchungen auf zeigen. Über die in mühe¬ 
voller Sonderarbeit zusammen getragenen Ergebnisse zu dem Normal¬ 
verhalten des Harnstoffs in Blut und Serum usw. ist bei voller Wahrung 
des Standpunktes, daß diese als Unterlage für Pathologie und Dia¬ 
gnostik mit beliebigem Aufwande gegebenenfalls revidiert und neu be¬ 
gründet werden müssen, der Hoffnung Ausdruck zu geben, daß wenig¬ 
stens die vorhandenen Urease- und Bang-Materialien korrigierbar 
seien und einstweilen in unveränderter Form benutzbar bleiben könnten. 
Ein vermutlich gewichtiger Teil der nierenpathologischen Erträge wird 
dagegen, nicht zum mindesten in deren systematischer, diagnostischer 
und prognostischer Ausdeutung, nach aufgesuchten und bereits dienst¬ 
bar gemachten Wechselbeziehungen zu streichen sein und neu aufgerollt 
werden müssen, sofern die jeweiligen Methoden zu den als bedenklich 
charakterisierten gehören. 

Meine technischen Assistenten, Frl. S. Flintzer und Herr C. Teege, 
haben mich in dankenswerter Weise bei mehrjährigen mühevollen 
Einzelarbeiten fleißig und sachkundig unterstützt. 
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Der Einfluß von Hinterlappenextrakt der Hypophyse auf die 
Wasserabscheidung der Magenwand. 

Von 

Dr. med. Heinrich Hoffmann. 

(Aus der Medizinischen Universitätsklinik Breslau [Direktor: Geh.-Rat Prof. 

Dr. Minkowski].) 

(.Eingegangen am 6 . November 1920.) 

In welcher Weise die Hypophyse die Harnsekretion beeinflußt, ist 
noch nicht vollkommen klargestellt. Ich habe daher, einer Anregung 
von Herrn Prof. E. Frank folgend, die Wirkung des Hypophysen¬ 
extrakts auf andere Sekretionen, und zwar auf die Saftabscheidung 
des gesunden Magens verfolgt, um auf diesem Wege vielleicht zur 
Klärung der Wirkungsweise des Hypophysenextraktes beizutragen. 

Die Literatur über dieses Thema war gering. Ich resümiere das, 
was bisher darüber veröffentlicht worden ist. J. Pal 1 ) hat mitgeteilt, 
daß es durch subcutane Injektionen von 1 ccm Pituglandol, Glanduitrin, 
Hypophysin Höchst und Pituitrin (Parke, Davis und Co.) möglich ist, 
bei Hyperacidität den Salzsäuregehalt des Magensaftes herabzusetzen. 

F. Boenheim 2 ) findet nach Plasmonfrühstück und Hypophysin- 
injektiou bei normalen Sekretionsverhältnissen Zunahme des Magen¬ 
inhaltes, bei pathologisch veränderter Sekretion Abnahme des Inhaltes 
und Zunahme der Acidität. Nach gewöhnlichem Boas-Ewaldschen 
Probefrühstück stellt er bei normaler Sekretion Zunahme, bei patho¬ 
logischer Sekretion Abnahme der Acidität des Magensaftes fest. 

Rogers, Rahe, Fawcett und Hackeil 3 ) haben beobachtet, 
daß der nicht koagulierbare Teil des wässerigen Extraktes der ganzen 
Hypophyse beim Hunde die Magensaftsekretion hemmt. 

Parisot und Mathieu 4 ) haben gefunden, daß kleine Dosen von 
Hypophysin Höchst auf den Magen anregend wirken, während große 
Dosen einen Stillstand der Kontraktionen her vorrufen. 

Ich habe zunächst 16 verschiedene Personen mit normalen Magen¬ 
sekretions Verhältnissen in 28 Versuchen, von denen je einer 4 Aus- 

x ) J. Pal, Dtech. med. Wochenschr. 1916, Nr. 34. 

2 ) F. Boenheim, Arch. f. Verdauungskrankh. 26, H. 1—2. 1920. 

8 ) Rogers, Rahe, Fawcett und Hackell, Americ. joum. of physiol. 
39, 345. 1915/16. 

4 ) Parisot und Mathieu, Compt. rend. des s&mces de la soc. de biol. 1914, 
S. 225. 
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heberungen umfaßte, nach Verabreichung eines immer von mir selbst 
bereiteten Appetitprobefrühstücks (5 g Fleischextrakt, 250 ccm Wasser, 
4 g Kochsalz und 50 g Semmel) mit intramuskulären Injektionen 
von Pituglandol [Chem. Werke Grenzach A.-G. 1 )] in Dosen von 3 ccm 
= 0,3 g bis 10 ccm = 1 g Infundibularsubstanz behandelt, wobei ich 
das Extrakt einmal 15 Minuten vor, dann 30 Minuten vor und schließ- 
lieh 10 Minuten nachdem Probefrühstück injiziert habe. Im letzten Falle 
war die Wirkung des Extraktes am deutlichsten. Die Ausheberung, bei 
der ich die Mathieu-R^mondsche Restmengenbestimmung*) angewandt 
habe, erfolgte immer 45 Minuten nach Einnahme des Frühstücks. 

Es ließen sich dabei 2 Typen erkennen: 

Typus I. Das Gesamtvolumen steigt erheblich an, während 
die relative und absolute Menge der fr. HCl absinkt. Dieser Typus 
ist der bei weitem häufigere; denn von 16 mitersuchten Personen 
wiesen ihn 12 auf 8 ). 


Fall P. S., 23 Jahre 4 ). Injektion 10 Minuten nach Probefrühstück. 


!! 

fr. HCl 

Q. = Acid. 

G. = Vol. 

fr. HCl 

°/o 

fr. HCl 

g 

1 

; Ursprüngliche Werte .... 

57 

77 

223 

0,208 

0,464 

2 

i 45 Min. nach Probefrühstück . 

7 

21 

535 


9,139 

3 

4 1 /* Stunden nach Injektion . 

47 

66 

209 

0,172 

0,359 

4. 

‘ 2 Tage nach Versuch .... 

59 

76 

224 

0,215 

0,482 


6 ccm Pituglandol = 0,6 g Infundibularsubstanz. 


Typus II. Das Gesamtvolumen bleibt gleich oder zeigt 
eine Abnahme, während die absolute Menge der freien HCl zunimmt. 
Diesen Typus konnte ich an nur 4 von 16 Personen beobachten. 


Fall E. W., ’26 Jahre. Injektion 15 Min. vor Probefrühstück. 



' ! 

fr. HCl 

G. = Acid. 

G. = VoL 

fr. HCl 

1 % 

fr. HCl 

g 

1 

Ursprüngliche Werte . . . 

! 13 

39 

205 

0,047 

0,096 

2 

45 Min. nach Probefrühstück . 

55 

86 

147 

9,* 

9,994 

3 ; 

! 4 1 /* Stunden nach Injektion . 

59 

80 

166 

0,215 

0,357 

4 ; 

2 Tage nach Versuch ..... 

12 

40 

197 

0,044 

0,086 


3 ccm Pituglandol = 0,3 g Infundibularsubstanz. 


x ) Den Chemischen Werken Grenzach danke ich aufs beste für die sehr reich¬ 
lichen Pituglandolsendungen. 

2 ) Mathieu und R6mond, Ergehn, d. inn. Med. u. Kinderheilk. 5. 1910 
und Brugsch-Schittenhelm, Lehrb. f. klin. Unters.-Methoden, 2. Aufl., S. 329. 

*) Genaue Belege über meine sämtlichen Versuche finden sich in meiner Arbeit 
„Der Einfluß des Pituglandols auf die Saftabscheidung besonders des normalen 
Magens“. Dies. Breslau 1920. 

4 ) Den Herren Dr. Elsner, cand. med. Sadlon und stud. med. Schikore 
bin ich dafür, daß sie sich für Versuche zur Verfügung gestellt haben, zu großem 
Dank verpflichtet. 
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Abb. 1. 


Auch der nüchterne, leere Magen des normalen Menschen wird 
durch eine Pituglandolinjektion in höherer Dosis zu einer Absonderung 
ganz dünner, etwas trüber, trypsin- und fast schleim¬ 
und eiweißfreier Flüssigkeit angeregt, die nur Spuren von freier 
HCl aufweist. In einem Falle habe ich 140 ccm dieser vom nüchternen 
Magen gelieferten Flüssigkeit, in einem zweiten Falle sogar 155 ccm 
davon ausgehebert. 

Während einer Röntgenbeobachtung eines unter der Pitu- 
glandolwirkung stehenden normalen Magens zeigte sich oberhalb des 
vorher verabreichten Citobaryumbreies eine hohe 
Flüssigkeitssäule, welche die durch viele Aus¬ 
heberungen gefundene Vermehrung des Gesamt¬ 
volumens durch Verdünnung unmittelbar vor 
Augen führte (cf. Pause). 

Durch Versuche mit fallenden Pituglandoldosen 
bis zu 0,025 g Infundibularsubstanz habe ich nach¬ 
gewiesen, daß ein Überführen beider Typen in¬ 
einander durch Dosierung des Extraktes nicht 
möglich ist. Die Wirkung des Pituglandols auf 
die freie HCl, Gesamtacidität und Gesamtvolumen des Magens wird 
desto schwächer, je mehr man mit der Extraktdosis heruntergeht. 

Da die Vermutung nicht von der Hand zu weisen war, die bei dem 
größten Teil der mit PituglandoJ behandelten Fälle vom Typus I ge¬ 
fundene Zunahme des Magenvolumens sei durch Zurücktreten von 
Darmsaft bzw. Duodenalinhalt durch den Pylorus in den Magen be¬ 
dingt, habe ich den Mageninhalt von 6 Personen, die auf Pituglandol 
mit einer starken Zunahme des Gesamtmagen Volumens reagierten, nach 
der Fuldschen Methode 1 ) auf Trypsin untersucht. Es ist mir in keinem 
Fall gelungen, Trypsin nachzuweisen. 

Eine weitere Unterscheidung der beiden oben genannten Typen 
ergab sich durch die Reaktionen auf Pilocarpin, Atropin und Adrenalin, 
geprüft an je 3 Fällen vom Typus I und II. 

Typus I: Sehr starke Reaktion auf Pilocarpin, schwache Reaktion 
auf Atropin und Adrenalin. 

Typus II: Sehr starke Reaktion auf Adrenalin, schwache Reaktion 
auf Pilocarpin und Atropin. 

Die von mir gleichzeitig untersuchte Wirkung des Pituglandols 
auf die Diurese ergab beim 

Typus I: 1. Eine starke Hemmung der Diurese, 2. einen erheblichen 
Anstieg des spezifischen Gewichts, 3. eine deutliche Steigerung des 
prozentualen Kochsalzgehaltes des Harns. 

*) Brugsch - Schittenhelm, Lehrbuch der klinischen Untersuchungs¬ 
methoden 1911, S. 339 u. 351. 
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Beim Typus II zeigte sich nach Pituglandol weder eine Hemmung 
der Diurese, noch ein Anstieg des spezifischen Gewichtes, noch eine 
Steigerung des prozentualen Kochsalzgehaltes des Harns. 

An- und Absteigen des GesamtmagenVolumens geht konfoim mit 
dem Absinken und Ansteigen der Urin menge. Dies habe ich durch 
fünf in bestimmten Abständen erfolgte Ausheberungen und gleichzeitige 
Urinmessungen bei ein und derselben Person während einer 4 1 / 2 stündigen 
Beobachtungszeit nach einer Pituglandolinjektion bewiesen. Trotzdem 
glaube ich nicht an eine unmittelbare Abhängigkeit beider Phänomene 
voneinander, sondern bin der Ansicht, da Volumen Zunahme und 
Diuresehemmung sofort nach der Injektion durchaus zu gleicher Zeit 
auftreten und auch auf Grund der Beobachtungen von O. Steuding 1 ) 
und 0. Wendorf 2 ) über die Wasserkonzentration des Blutes nach 
Pituglandol, daß das Hypophysenextrakt auf Magen und Niere völlig 
isoliert und gleichzeitig wirkt. 

Da J. A. Campbell 8 ) durch Variation des Calciumgehaltes einer 
zu seinen Versuchen benützten Ringerlösung eine direkte Um¬ 
kehrung der Pituitrinwirkung auf Arterien streifen erzielen konnte, 
war der Gedanke naheliegend, durch Zuführung von Calcium chlora¬ 
tum die Reaktion der Magensaftsekretion auf Pituglandol zu beein¬ 
flussen. Es ist mir in 3 von 6 Versuchen, iu denen ich Pituglandol 
intramuskulär und bis 16 ccm einer lOproz. Lösung von Calcium chlo¬ 
ratum crystall. puriss. Merck intravenös injiziert habe, gelungen, die 
durch Pituglandol verursachte Vermehrung des Gesamt¬ 
magenvolumens durch Calcium chloratum aufzuheben. 


J. S., 27 Jahre. 


1. Tag (ohne Pitugl.) 

fr. 

HCl = 16; 

Ges.-Ac.= 46; 

Ges.-Vol.= 305 ccm 

2. Tag (0,2 g Inf.-Subet.) 

99 

„ = 7; 

„ = 30; 

„ = 405 „ 

4 1 /* Std. n. d. Injekt. 

99 

„ =17; 

n — 35; 

„ = 300 „ 

3. Tag (Fltugl. + Calc.) 

»• 

„ =13; 

„ = 36; 

99 ~ 203 99 

4 1 / 8 Std. n. Injekt. 

99 

„ =13; 

„ = 39; 

99 = 309 „ 


Ebenso wurde die Wirkung des Pituglandols auf die Diurese 
durch Calcium chloratum ausgeschaltet. 

Zum Schluß habe ich die Wirkung des Pituglandols auf die Magen- 
saftsekretion mit dem Einfluß von Atropin, Pilocarpin und Adrenalin 
auf sie verglichen. Diese Versuche habe ich so ausgeführt, daß ich zu¬ 
nächst die Reaktion auf 10 ccm Pituglandol = 1,0 Infundibular- 
substanz, dann auf die Pharmaka Pilocarpin, Atropin und Adrenalin 
allein und endlich auf die Kombination von Pituglandol mit diesen 
Pharmaka festgestellt habe. Diese insgesamt 9 Versuche ergaben 
folgendes: 

1 ) O. Steuding, Diss. Breslau 1920. 

2 ) 0. Wendorf, Diss. Breslau 1920. 

9 ) J. A Campbell, Quarterly joum. of experim. Physiol. 1911, Nr. 4, S. 1. 
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1. Die Reaktion auf Pituglandol bleibt überall deutlich, unabhängig 
von der Art der hinzugefügten Pharmaka. 

2. Hinsichtlich der Vermehrung des Gesamtmagen Volumens steht 
der Pituglandolwirkung der Einfluß des Pilocarpins auf sie am nächsten. 

3. In bezug auf die Herabsetzung der Säure werte des Magensaftes 
kommt der Pituglandolwirkung der Einfluß des Adrenalins auf die 
Magensaftsekretion nahe. 

Das wichtigste Ergebnis meiner Untersuchungen ist die in den 
weitaus meisten Fällen nach Pituglandolinjektion bei Magengesunden 
stattfindende erhebliche Vermehrung des Gesamtmagensaft¬ 
volumens durch Absonderung ganz dünner, etwas trüber, 
trypsin-, schleim- und fast eiweißfreier Flüssigkeit, die 
nur Spuren von freier HCl aufweist. Die von J. Pal 1 ) gefundene 
Herabsetzung der Säurewerte des Magensaftes bei Hyperacidität kann 
somit als relativ, d. h. lediglich durch Verdünnung bedingt erscheinen. 
Pal ist offenbar, da er eine Saftmengenbestimmung nicht vorgenommen 
hat, das wesentliche Moment der Pituglandolwirkung auf den Magen, 
die Verdünnung, entgangen. Ob auch noch neben dieser Verdünnung 
eine Abnahme der absoluten Menge der freien HCl durch Pituglandol 
bei Hyperacidität stattfindet, will ich dahingestellt sein lassen. Bei 
Magengesunden findet sich nach Pituglandolinjektion eine 
Abnahme der absoluten Menge der freien HCl, so daß diese 
sogar öfters ganz schwindet. 

Diese von mir beobachtete Verdünnungssekretion findet im Magen 
selbst statt, was das negative Ergebnis meiner Trypsinuntersuchungen 
und die Röntgenbeobachtung beweisen. In 2 Fällen habe ich diese 
Verdünnung nach großen Pituglandoldosen (0,8 g Infundibularsubstanz) 
auch am Darm beobachtet, wo sie sich in einem heftigen, akuten, 
nicht schmerzhaften Durchfall äußerte, bei dem der letzte 
Teil des entleerten Darminhaltes ganz dünnflüssig war. Ähn¬ 
liche Beobachtungen sind von 0. Schwarz 2 ), Foederäund Pittau 8 ) 
auch am Tier gemacht worden. Eine Substanz, die bei intramuskulärer 
Injektion eine so merkwürdige Wirkung auf den Magen-Darmkanal 
auszuüben imstande ist, ist meines Erachtens noch nicht bekannt. 

Es erhebt sich nun die Frage, ob die von mir beobachtete Ver¬ 
dünnung durch eine Tätigkeit spezifischer Drüsenelemente der Magen¬ 
schleimhaut hervorgerufen wird. Da die Fundusdrüsen des Magens, 
und zwar die Belegzellen allgemein für Salzsäureproduzenten gehalten 
werden 4 ), die absolute Menge der freien HCl aber in meinen Versuchen 

*) J. Pal, Dtsch. med. Wochenschr. 1916, Nr. 34. 

2 ) O. Schwarz, Wien. klin. Wochenschr. 1909, Nr. 27, S. 985. 

8 ) Foederä und Pittau, Arch. itaL de biol. 52 — 53. 1909. 

4 ) M. Zuntz und A. Loewy, Lehrbuch der Physiologie des Menschen. 
3. Aufl. 1920. S. 513. 
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vermindert ist, so dürften sie beim Zustandekommen der Verdünnung 
nicht beteiligt sein. Ebenso verhält es sich mit den als sichere Pepsin¬ 
bildner festgestellten Hauptzellen; denn J. Pal 1 ) fand schon nach 
kleinen Dosen von Hypophysenextrakt herabgesetzte peptische Kraft 
des Magensaftes. Auch die Pylorusdrüsen kommen für eine Verdünnung 
kaum in Betracht, da sie einen zähen, dickflüssigen Schleim absondern, 
während die von mir ausgeheberte Flüssigkeit so gut wie keine schlei¬ 
migen Bestandteile aufwies. Somit ist es sehr wahrscheinlich, daß 
es sich bei der gefundenen Verdünnung nicht um eine Tätigkeit 
spezifischer Elemente der Magenschleimhaut handelt. 

Sieht man sich nach Analogien für eine derartige Verdünnung um, 
so kommt man zuerst auf die Abscheidungen bei der Cholera, mag 
diese nun in der asiatischen Form oder in Gestalt des bei uns heimischen 
Brechdurchfalls der Erwachsenen und Kinder, der Cholera nostras, 
auftreten. In beiden Formen handelt es sich um ganz dünnflüssige 
Stühle, die neutral oder alkalisch reagieren, nur 1—2% feste Bestand¬ 
teile und wenig Eiweiß enthalten. Sehr interessant ist es, daß hierbei 
auch aus dem Magen schleimig-wässerige Massen herausbefördert 
werden, die nur zum kleinen Teil aus den genossenen Speisen bestehen 
und als von der Magen- und Darmschleimhaut herstammendes Trans¬ 
sudat aufgefaßt werden (A. Strümpell 2 ), P. Krause 3 ). H. Noth¬ 
nagel 4 ) meint, die profusen Entleerungen bei der Cholera würden her¬ 
vorgerufen durch eine unter Einwirkung des Choleragiftes zustande 
kommende Hyper Sekretion sämtlicher Darmdrüsen und ein gleichzeitiges 
völliges Sistieren der Resorption in den unteren Darmabschnitten. 
Ich glaube, daß es sich bei der Cholera zwar um aktive sekretorische 
Zelltätigkeit handelt, daß aber ein sehr dünnflüssiges, wässeriges 
Sekret geliefert wird, das den Gefäßen der Magen- und Darm¬ 
wand entstammt. Nach meiner Auffassung kommt die Verdünnung 
bei der Cholera und nach einer Pituglandolinjektion also zustande 
durch eine sekretorische Tätigkeit der Endothelzellen der Capillaren, 
indem das Pituglandol hierbei dieselben Wirkungen auf die Gefäße 
ausübt wie das Choleragift. Heubner 5 ) hält auf Grund eigener Ver¬ 
suche, in denen er die Blutcapillaren von Tieren mit neutralisierten 
Goldsalz- und Silbersalzlösungen vergiftete und eine Durchlässigkeit 
für Wasser feststellen konnte, eine derartige Endothelsekretion im 

x ) J. Pal, Dtsch. med. Wochenschr. 1916, Nr. 34. 

2 ) A Strümpell, Spezielle Pathologie und Therapie der inneren Krank¬ 
heiten. 20. Aufl. 1. Bd, S. 118 u. 645. 

8 ) P.\Krause, Handbuch der inneren Medizin. I. Infektionskrankheiten. 
1911, S. 322. 

4 ) H. Nothnagel, Die Erkrankungen des Darms und des Peritoneums. 
2. 1 Aufl 1903. 

6 ) W. Heubner, Arch f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 56, 371. 
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Darm für wahrscheinlich, da er bei Injektion einer nicht tödlichen 
Giftdosis neben einer typischen Nausea auch dünn breiige Stühle beob¬ 
achtete. 

Es ist wahrscheinlich, daß auch die salinischen Laxantien im 
Sinne einer derartigen Endothelsekretion wirken; denn aus neueren 
Untersuchungen über die Wirkung des Apentabitterwassers und von 
Bittersalzlösungen auf den menschlichen Darm hat Ury 1 ) aus der 
Zusammensetzung der entleerten Faeces auf eine starke Wasseraus¬ 
scheidung im Darm, eine Art von „Capillartranssudation“ ge¬ 
schlossen, die mit der Endothelsekretion identisch, jedenfalls 
durchaus keine spezifische Darmsekretion sein dürfte; denn Ury 1 ) 
fand die entleerten Massen sehr fermentarm und schätzt deshalb den 
Anteil der Drüsensekrete an der Entleerung sehr gering. H. Meyer 
und R. Gottlieb 2 ) lehnen Urys Ansicht ab mit dem Hinweis, die 
Fermente könnten beim Durchgang durch den Dickdarm vernichtet 
werden. Wie und warum das geschehen sollte, ist nicht ohne weiteres 
einleuchtend. 

Auch am Magen ist von H. Strauß und W. Roth 3 ) eine Sekretion, 
die direkt „Verdünnungssekretion“ genannt wild, beschrieben worden, 
die vielleicht mit der Endothel Sekretion identisch ist. Sie setzt sich 
aus einem rein physikalisch bedingten Diffusionsstrom und einer vitalen, 
durch aktive Zelltätigkeit hervorgerufenen Wasserströmung zusammen. 
Trotz mannigfacher Angriffe gegen die Straußsche Lehre haben neuere 
Arbeiten von Pfeiffer 4 ) und Bickel 5 ) die Frage der verdünnen¬ 
den Sekretion am Magen zugunsten von Strauss entschieden. 

F. Helm 6 ) teilt Untersuchungen der Magensaftsekretion bei Achlor- 
hydrie mit und hat hierbei in einzelnen Fällen von „konstitutioneller 
Achylie“ 7 ) erhebliche, ja sogar exzessiv große Flüssigkeitsschichten 
über dem vorher verabreichten Brei im Magen röntgenologisch beob¬ 
achtet. Er schließt den Einwand aus, daß es sich nicht um eine aus 
dem Magen selbst stammende Flüssigkeit handle, und verweist auf die 
Fälle von Anacidität, die H. Strauss 8 ) als „Anaciditas hydrorrhoica“ 
bezeichnet. 

Auch bei den gastrischen Krisen der Tabiker sind von 

x ) Ury, Arch. f. Verdauungskrankh. 15, H. 2. 1909. 

2 ) H. Meyer und R. Gottlieb, Die experimentelle Pharmakologie. 3. Aufl. 
1914. i 

3 ) H. Strauss und W. Roth, Zeitschr. f. klin. Med. 37, 144. 1899. 

4 ) Pfeiffer, Experim. Archiv 53, 261. 1905. 

6 ) A. Bickel, Berl.'klin. Wochenschr. 1905, S. 60. 

•) F. Helm, Zeitschr. f. klin. Med. 85, 167. 

7 ) R. Schmidt, Med. Klin. 1912, Nr. 15; Klinik d. Magen- u. Darmerkrankg. 
1916, S. 144. 

8 ) H. Strauss, Berl. klin. Wochenschr. 1917, S. 7. 
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v. Noorden 1 ), Boas 2 ), Bouveret 3 ) u. a. zahlreiche Fälle beobachtet 
worden, in denen in der erbrochenen oder aspirierten sehr reichlichen 
Magenflüssigkeit Salzsäure überhaupt nicht oder nur in Spuren nach¬ 
weisbar war. Die Fälle dürften sicherlich in das Kapitel von der 
Endothelsekretion hineingehören. 

Es reagieren nun gerade die Menschen auf Pituglandol mit einer 
starken Endothelsekretion, die für Pilocarpin sehr empfänglich sind, * 
wie der nachfolgende Pilocarpinversuch an einer Person vom Typus I 
zeigt. 

Pilocärpinversuch. (Prüfung der Vaguserregbarkeit.) 

Pilocarpin, hydrochloric. 0,005 intram. 



Vor der 
Injektion 

Nach 

5 Min. 

Nach 

10 Min. 

Nach 

20 Min. 

Nach 

80 Min. 

Nach 

45 Min. 

Nach 

00 Min. 

Pulsfrequenz . . 

68 

72 

84 

90 

95 

74 

schwach 

74 

Schweiße . . . 

— 

schwach 

+ 

+ 4- 

+ + 

4 

— 

Speichelfluß . . 

— 

+ 

4 

+ + 

44 

4 

+ 

Temperatur . . 

35,9 

35,9 

36,2 

schwach 

36,6 

36,6 

36,3 

36,2 

Dermograph . . 

— 

— 

4 

schwach 

+ 

4 

| - 


Aschner .... 

— 

— 

+ 

4 

4- 



Speichelmenge in 1 Stunde nach der Injektion = 

200 ccm. 



Schon nach Pilocarpin allein weisen einige Personen eine nicht 
durch Speichel bedingte verdünnende Sekretion im Magen auf, wäh¬ 
rend die Mehrzahl, wie auch H. Meyer und R. Gottlieb 4 ) mitteilen, 
mit einer erhöhten Tätigkeit der spezifischen Magendrüsen reagiert. 
Daraus geht hervor, daß bei der Pilocarpin- und nach meiner An¬ 
sicht ebenso bei der Pituglandol Wirkung auf den Magen scharf unter¬ 
schieden werden muß zwischen einem Einfluß auf die spezifische 
Sekretion der Magendrüsen und einer sekretorischen Wir¬ 
kung auf die Gefäße des Magens. Da nun Reizung des Vasodila¬ 
tators zu einer Sekretion der Gefäßendothelien führt, so liegt die Ver¬ 
mutung nahe, daß das Pituglandol auf den Anteil des Vasodilatators 
wirkt, der die sekretorische Funktion der Endothelzellen der Capil- 
laren veranlaßt. Es würde dann eben im Magen-Darmkanal etwa 
dasselbe vor sich gehen, was wir auf der Haut als Quaddel, Quincke- 
sches circumscriptes ödem und beim Asthma bronchiale als exsudative 
Schwellung und Rötung der Bronchialschleimhaut kennen. 

*) K. v. Noorden, Charite-Annalen 15, 166—184. 1890. 

a ) J. Boas, Dtsch. med. Wochenschr. 1889, 15. Jahrg., Nr. 42. 

8 ) L. Bouveret und E. Devie, La dyspepsie par hypers6cr6tion gastrique. 
Paris 1892. 

4 ) H. Meyer und R. Gottlieb, Die experimentelle Pharmakologie. 3. Aufl. 
1914. 
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Die von mir gefundenen Erscheinungen in der Pituglandolwirkung 
lassen sich jedoch auch durch direkte Zellwirkung ohne Vermittlung 
des Nervensystems erklären, mag man dabei den Anschauungen J. N. 
Langleys 1 ) über die receptive Zellsubstanz huldigen oder nicht. Über 
den Angriffspunkt des Pituglandols im Organismus wissen wir bis heute 
nichts Genaues, denn Frankl-Hochwart 2 ) findet einen Einfluß 
# bald im sympathischen, bald im parasympathischen Sinne und schließt 
daraus auf eine Sensibilisierung des gesamten vegetativen Nerven¬ 
systems. G. Bayer und L. Peter 3 ) stellen Ähnliches fest und nehmen 
deswegen im Pituitrin zwei wirksame Substanzen an. Ebenso sprechen 
auch Schaefer und Vincent 4 ) von einem pressorischen und depres- 
sorischen Anteil der Hypophysenextrakte. J. A. Campbell 6 ) glaubt 
auch auf zwei wirksame Substanzen im Pituitrin schließen zu müssen. 
Frey und Kumpiess 6 ) stellen auf Grund eigener Versuche und der 
Arbeiten von Magnus und Schaefer 7 ) und Schaefer und Her¬ 
ring 8 ) eine reine Zellwirkung als durchaus möglich hin, während Her¬ 
rings Versuche 9 ) aus dem Jahre 1904 mehr für eine peripher-nervöse 
Erregung durch Hypophysenextrakt sprechen. 

Die Verschiedenheit der beiden von mir aufgestellten Typen in der 
HCl-Sekretion nach Pituglandoldarreichung wäre so zu verstehen, 
daß die Salzsäure produzierende Zelle abhängig ist von der Zusammen¬ 
setzung der sie umspülenden Flüssigkeit. Je nach dem Fehlen und dem 
stärkeren oder schwächeren Auftreten der Endothelsekretion wird die 
HCl-Zelle besser oder schlechter CI heranbekommen, besser oder schlech¬ 
ter CI speichern und somit in ihrer HCl-Produktion gestört oder viel¬ 
leicht auch gefördert werden können. 

Da Calcium chloratum einen nicht zu unterschätzenden Einfluß 
auf die Gefäßwand hat, Exsudationen an Blutgefäßen verhindert und 
Gegenmittel gegen ödem und Urticaria ist, so erscheint in meinen 
Versuchen sein Einfluß auf die Endothelsekretion verständlich. 

Meines Erachtens wird man immer mehr zu der Ansicht kommen, 
daß das innere Sekret der Hypophyse einer der Regulatoren für 
den gesamten Wasserhaushalt des tierischen Organismus ist. 

x ) J. N. Langley, Joum. of physiol. 33 , 235. 1905; 39 , 235. 1909. 

2 ) Frankl - Hochwart und Fröhlich, Arch. f. experim. Pathol. u. Phar- 

makol. 63 , 347. 1910. 

3 ) G. Bayer u. L. Peter, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 64, 204. 1911. 

4 ) Schaefer und Vincent, Joum. of physiol. 18, 277 u. f. 1895. 

5 ) J. A. Campbell, Quarterly joum. of experim. physiol. 1911, Nr. 4, S. 1. 

6 ) W. Frey und H. Kumpiess, Zeitschr. f. d. ges. experim. Med. 2. 1914. 

7 ) Magnus und Schaefer, Joum. of. physiol 27, 9. 1901/02. 

8 ) Schaefer und Herring, Philosoph. Transactions Roy. Soc. London 
1908, S. 199, Serie B. 

9 ) Herring, Joum. of physiol. 31 , 429. 1904. 
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Der respiratorische Gaswechsel bei Gesunden und Kranken. 

Von 

Professor Dr. Rolly. 

Mit 6 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 29. Oktober 1920.) 

I. 

Methodik. 

Unter den der Bestimmung des Gaswechsels dienenden Apparaten 
unterscheidet man drei verschiedene Typen. Den 1. Typ stellt der 
Respirationsapparat von Pettenkofer und Voit 1 ) dar, bei dem 
die Respirationskammer, in welcher sich die Versuchsperson befindet, 
in eine offene Ventilationsleitung eingeschaltet ist. Es werden hier 
Luftproben der aus dem Respirationskasten angesaugten Luft analy¬ 
siert, und, da die in den Kasten einströmende Luftzusammensetzung 
genau bekannt ist, kann die von der Versuchsperson ausgeatmete 
C0 2 , der Wasserdampf analytisch bestimmt und dann auch der Sauer¬ 
stoff berechnet werden. 

Bei dem Pettenkofer-Voitschen Verfahren ist mithin die Bestim¬ 
mung des 0 eine indirekte, und dies ist, wie das Johansson 2 ) schon 
hervorhebt, der schwächste Punkt der Methode. 

Der Respirationsapparat nach Zuntz und Geppert 3 ) stellt den 
2. Typ dar. Er besteht aus einer Gasuhr, einem Gasanalysenapparat, 
einem Mundstück mit Ventilen und luftdichten Gasröhren. Die Ver¬ 
suchsperson atmet atmosphärische Luft ein, die ausgeatmete Luft w r ird 
durch die Ventile von der eingeatmeten abgetrennt, geht vermittelst 
luftdichter Gasröhren durch die Gasuhr, von welch letzterer fortgesetzt 
und gleichmäßig Luftproben der ausgeatmeten Luft entnommen und 
in dem Gasanalysenapparat analysiert werden. Man findet bei diesen 
Untersuchungen die Menge der ausgeatmeten Kohlensäure den Sauer¬ 
stoff und schließlich den Stickstoffgehalt der ausgeatmeten Luft; aus 
dem gefundenen Stickstoffgehalt und der Quantität der ausgeatmeten 
Luft kann man dann die Menge des eingeatmeten und verbrauchten 
Sauerstoffs berechnen. 

*) Sonden und Tigerstedt, Skandinav. Arch. f. d. ges. Physiol. 6 , 1 . 

2 ) Johansson, Methodik des Energiestoffwechsels in Abderhaldens Hand¬ 
buch der biochem. Arbeitsmethoden 3, 1144. 1910. 

3 ) Magnus Levy, Arch. f. d. ges. Physiol. 33, 1. 

Z. f. tl. g. exp. Med. XII. IQ 
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Es ist klar, daß, da hier nur ein sehr kleiner Teil der ausgeatmeten 
Luft analysiert wird, durch die nachher notwendige Multiplikation ein 
etwa entstandener Fehler sehr groß werden kann. Außerdem werden 
sich alle Fehler der Analyse auf den gefundenen ausgeatmeten N und 
damit auch eingeatmeten 0 häufen. Ferner ist auch noch zu bedenken, 
daß die Versuchsperson durch ihre Ausatmungsmuskulatur die Gasuhr 
und die ganze Luft in den Röhren und der Gasuhr in Bewegung setzen 
muß, was unter Umständen namentlich bei kranken Personen gewisse 
Unannehmlichkeiten und evtl. Verschiedenheiten in der Atemmechanik 
und andere fehlerhafte Resultate herbeiführen kann 1 ). 

Auch eignet sich der Respirationsapparat nach Z u ntz und Ge p pert 
nur für kurzdauernde Respiration 8versuche, weswegen nur der respira¬ 
torischer Gaswechsel und nicht der Gesamtstoffwechsel bestimmt 
werden kann. 

Sicherlich werden solche Respirationsapparate, welche den 0 2 auf 
direktem Wege bestimmen, und sich zugleich für eine längere Versuchs¬ 
dauer eignen, von großem Vorteil gegenüber den anderen sein. Diese 
Vorzüge besitzt der 3. Typ, die nach Regnault und Reiset 2 ) gebauten 
Respirationsapparate, wohin neben den alten von Regnault und 
Reiset die von Seegen und Nowak 8 ). Hoppe-Seyler 4 ) und die 
neuen von Zuntz-Oppenheimer 6 ), Kroch 6 ), Atwater und Bene¬ 
dict 7 ) angegebenen Apparate zu rechnen sind. 

Bei all den genannten Respirationsapparaten des 3. Typ stellen die 
Respirationskammer und die Luftleitung nebst den Absorptionsgefäßen 
einen geschlossenen Luftkreis dar. Die Luft wird in diesem Kreise durch 
eine Maschine herumgetrieben; die von der in der Respirationskammer 

x ) Jaquet, Der respirat. Gaswechsel, Asher-Spiro, Ergebnisse II, 461. 
Ilzhöfer, Über den Einfluß übertriebener Atmung auf den Gaswechsel. Arch. 
f. Hyg. 88, 285. 1919. 

*) Regnault und Reiset, Recherches chimiques sur la respiration des ani- 
maux des diverses classes. Annal. de chim. et de phys. € (I), 299. 1849. Übers, 
in den Annalen d. Chemie u. Pharmak. T3, 92. 

8 ) Seegen und Nowak, Versuche über die Ausscheidung von gasförmigem 
Stickstoff aus den im Körper umgesetzten Eiweißstoffen. Arch. f. d. ges. Physiol. 
18 , 347. 1879. 

4 ) Hoppe-Seyler, Apparat zur Messung der respiratorischen Aufnahme 
und Abgabe von Gasen am Menschen nach dem Prinzip von Regnault. Zeitschr. 
f. physiol. Chemie 18 , 544. 1894. 

6 ) Oppenheimer, Über die Frage der Anteilnahme elementaren Stickstoffs 
aus Stoffwechsel der Tiere. Biochem. Zeitschr. 4 , 328. 1907. 

6 ) Krogh, Experimentelle Untersuchungen über die Ausatmung freien Stick¬ 
stoffs an dem Körper. Sitzungsberichte der Wiener Akad. 115 , Abt. 3. 1906; 
zugleich in Skandinav. Arch. f. Physiol. 18 , 364. 1906. 

7 ) Atwater and Benedict, A respiration calorimeter with appiances for 
the direct determination of oxygen. Carnegie Institution Publication. Washington 
1905. 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Der respiratorische Gaswechsel bei Gesunden und Kranken. 


145 


befindlichen Versuchsperson ausgeschiedene Kohlensäure und das 
Wasser wird in dem Luftleitungssystem durch die Absorptionsgefäße 
absorbiert, und der verbrauchte Sauerstoff wird durch neu von außen 
hinzugeführten ersetzt. 

Versuche, welche mit Hilfe dieser Untersuchungsmethode von 
Atwater und Benedict mit ihrem Respirationscalorimeter ausge¬ 
führt worden sind, zählen zu den exaktesten und genauesten Stoff¬ 
wechseluntersuchungen, die wir überhaupt kennen. Es kann hier nicht 
nur die produzierte Kohlensäuremenge und Wasser nebst dem ver¬ 
brauchten Sauerstoff, sondern auch die Wärme und Energieproduktion 
der in dem Respirationskasten befindlichen Versuchsperson sowohl bei 
der Ruhe als bei dosierter Arbeit berechnet werden. Man bekommt 
auf Grund solcher Untersuchungen ein sehr klares Bild über den Stoff¬ 
und Energiewechsel im Körper. 

Ein solcher Apparat ist aber sehr kostspielig, erfordert eine un¬ 
heimliche Menge von Arbeit, so daß immer mehrere Personen zu 
gleicher Zeit an ihm arbeiten müssen; auch ist er für kurzdauernde 
Versuche am Menschen und ganz besonders an Patienten, im Gegen¬ 
satz zum Zuntz-Geppertschen, ganz ungeeignet. Will man dem¬ 
nach nur kurzdauernde und vorübergehende Stoffwechseländerungen 
in verschiedenen Zeitpunkten (z. B. nach den Mahlzeiten, Medi¬ 
kamenten) erkennen, so ist dies mit derartigen Apparaten nicht 
möglich, da die schnell vorübergehende Stoffwechseländerung bei 
der langen Versuchsdauer nicht deutlich und nur in geringem Maße 
erkennbar wird. 

Benedict 1 ) konstruierte deshalb einen Apparat, welcher einfacher 
und billiger und vorwiegend für klinische, und kurzdauernde Labo¬ 
ratoriumszwecke geeignet ist. Dabei nahm er sich die Konstruktion des 
alten Atwater-Benedictschen Respirationsapparates zum Vorbild, ver¬ 
zichtete aber ganz auf die Bestimmung der Wasserproduktion und 
der Wärmeabgabe und beschränkte sich auf die Bestimmung des respira¬ 
torischen Gaswechsels, d. h. des Sauerstoff Verbrauchs und der Kohlen¬ 
säurereproduktion . 

Der Benedictsche Apparat ist jedoch wie der Zuntz-Geppertsche 
wieder nur für kurzdauernde Versuche zu gebrauchen. Wir haben 
deswegen denselben in der Medizinischen Klinik in Leipzig derartig 
zu einem Universalapparat umgebaut, daß er sowohl für ganz kurze 
Zeit als auch für viele Stunden und tagelang dauernde Versuche bei 
Tieren und bei Menschen anwendbar ist. Infolgedessen ist es auch 
möglich, mittels desselben nicht nur den respiratorischen, sondern 
auch den Gesamtstoffwechsel zu bestimmen. 


*) Dtsch. Archiv f. klm. Med. 107 , 156. 

10 * 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 




Abb. IL Der Respirationsapparat, 


UNIVERS 







Der respiratorische Gaswechsel bei Gesunden und Kranken. 


147 


elektrischen Motor (Abi). II) in Verbindung steht, in ununterbrochener 
Zirkulation erhalten wird. Die Versuchsperson wird mit einem Mund¬ 
stück (Abb. III), welches in einen Gummischlauch übergeht, mit dem 
System durch ein Dreiwegventil verbunden und atmet, wenn das Drei¬ 
wegventil (Abb. I, 3 und II, 3) nach außen geschlossen ist, direkt in 
die Innenluft des Apparates hinein. Durch Verstellen des Dreiweg¬ 
ventils kann man zu jeder beliebigen Zeit die Innenluft des Apparates 
gegenüber der Atemluft der Versuchsperson abschließen, so daß die 
Versuchsperson alsdann durch eine seitliche Öffnung am Dreiweg¬ 
ventil in die Außenluft wieder ein- und ausatmen kann. 



Abb. III. Der Kespirationsapparat für Menschen und kurzdauernde Versuche im Gange. 


Ist die Versuchsperson eingeschaltet, d. h. atmet sie direkt in den Apparat 
hinein, so wird die von ihr in den Apparat exhalierte Luft von der Rotationspumpe 
angezogen, dann durch zwei Kippsche Flaschen mit konzentrierter Schwefelsäure 
(Abb. 1, 4 und 5, II, 4 und 5) getrieben und dadurch vollständig trocken gemacht. 
Diese trockene Luft passiert darauf einen mit Natronkalk angefüllten Messing¬ 
zylinder (Abb. I, 6 und II, 6). wodurch die in der Luft vorhandene Kohlensäure 
unter Bildung von Na 2 C0 3 + CaC0 3 und Wasser gebunden wird. Da der Natronkalk 
schon an und für sich etwas feucht ist, und, wie soeben gezeigt, auch Wasser in 
demselben bei Passieren von kohlensäurehaltiger Luft gebildet wird, so könnte 
durch die trockene, sich rasch aus dem Natronkalk fort bewegende Luft etwas 
Wasser mitgerissen werden, und da die produzierte Kohlensäuremenge durch 
Wägen des Natronkalkzylinders bestimmt werden soll, so muß auch das aus dem¬ 
selben evtl, entweichende Wasser aufgefangen und gewogen werden. Deshalb geht 
die Luft aus dem Natronkalkzylinder direkt in eine Kippsche Flasche (Abb. I, 7 und 
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II, 7), welche mit konzentrierter Schwefelsäure angefüllt ist und welche alles Wasser 
wieder absorbiert. Man muß also, um die Menge der produzierten Kohlensäure 
zu bestimmen, sowohl den Natronkalkzylinder als die Schwefelsäureflasche wägen 
und die algebraische Summe der Gewichtsveränderungen der beiden Gefäße gibt 
uns direkt die Menge der während eines Versuches produzierten Kohlensäure an. 

Da nun die aus der Schwefelsäureflasche austretende kohlensäurefreie Luft 
völlig trocken und die trockene Luft zur Einatmung für die Versuchsperson nicht 
geeignet ist, so muß dieselbe, ehe sie zu der Versuchsperson gelangt, wieder ange¬ 
feuchtet werden, weswegen sie vorher noch durch eine mit Wasser gefüllte Kippsche 
Flasche (Abb. I, 8 und II, 8) getrieben wird. Der Patient atmet also dieselbe 
Luft, die er vorher ausgeatmet hat, minus der von ihm produzierten Kohlen¬ 
säure fortwährend wieder ein. 

Da nun durch das stetige Aus- und Einatmen Druckschwankungen in der in 
dem System eingeschlossenen Luft hervorgerufen würden, wenn das System nur 
aus starren Röhren und Gefäßen zusammengesetzt wäre, so wird dies dadurch 
verhindert, daß möglichst nahe an dem Dreiwegventil ein sog. Druckausgleicher 
(Abb. I, 9 und II, 9) angebracht ist. Derselbe besteht aus einer Gummikappe, welche 
andern Rande eines kupfernen und nach der einen Seite zu offenen Gefässes luftdicht 
angeklebt ist. Infolge dieser Einrichtung befindet sich im Innern des sog. Druck¬ 
ausgleichers atmosphärischer Druck. Atmet die Versuchsperson in den Apparat 
hinein, so füllt sich die Gummikappe und dehnt sich nach außen aus. Bei der 
Einatmung dagegen sinkt die Gummikappe wieder nach innen und das Volumen 
des Druckausgleiches wird geringer. 

Da die Versuchsperson den O der in dem Apparate befindlichen Luft allmäh¬ 
lich verbraucht, so müßte das Innenvolumen der in dem Apparate befindlichen 
Luft alsbald vermindert werden. Dieser Verlust wird aber durch Zufuhr von neuem 
Sauerstoff, welcher fortwährend aus einer Sauerstoff bombe (Abb. II, 10) in den 
Apparat hineinfließt, wieder ersetzt und damit die Zusammensetzung der Luft 
und das Luftvolumen in dem Apparat annähernd konstant erhalten. 

Über alle Einzelheiten der Konstiuktion des Respirationsapparates, 
welche im allgemeinen einfach ist, über die Anordnung der einzelnen 
Teile, über die Prüfung der Dichtigkeit, des Kohlensäureabsorptions¬ 
system, Bedienung des Apparates, Berechnung des Inhaltes des Apparates 
und der bei den Versuchen erhaltenen Zahlen, über die möglichen 
Fehlerquellen usw., verweise ich auf eine frühere Arbeit (F. Rolly und 
J. Rosiewicz: Ein nach dem Reynault-Reisetsehen Prinzip für 
klinische Gaswechseluntersuchungen gebauter modifizierter Bene - 
dictscher Respirationsapparat, Deutsch. Archiv f. klin. Med. 103, S. 64). 

Unser Respirationsapparat für längere Zeit dauernde Versuche. 

a) für Tiere. 

Zur Aufnahme der Versuchstiere wurde ein kleinerer Kasten für 
Kaninchen und ein größerer für Hunde, welche beide aus starkem 
Zinkblech bestanden, gebaut. 

Der Kasten für Hunde (Abb. IV) ist 80 cm lang, 40 cm breit und 50 cm hoch, 
also groß genug, um genügend Raum auch für einen großen Hund zu bieten. Der 
Boden des Kastens wurde mit Holzleisten bedeckt. An der einen Schmalseite ist 
oben das Luftzuführungsrohr (1), an der anderen unten das Luftableitungsrohr (2) 
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angebracht. An der einen Seite des Kastens ist außerdem eine feine Messingröhre (3) 
luftdicht in das Innere des Kastens von außen eingelassen, welche jederzeit eine 
Luftentnahme aus dem Kasten zur Luftanalyse gestattet. 

An der nach oben zu offenen Seite des Kestens laufen die Wände in eine 
5 cm hohe Rinne (4) aus, welche mit Paraffin zum Teil gefüllt wird. In diese Rinne 



Abb. IV. Der Respirationsapparat für größere Tiere (Hunde) im Dange. 

paßt ein 11 cm hoher Glasdeckel (5), welcher, wenn sich Paraffin in der Rinne 
befindet, den Kasten luftdicht abschließt, vorausgesetzt natürlich, daß das Luftzu-, 
Luftabführungs- und Luftanalysenrohr vorher verschlossen worden ist. 

Zum Schutze des Glasdeckels ist ein Drahtgitter oben auf dem Kasten (in 
der Abbildung durch den Glasdeckel hindurch zu sehen) befestigt, welches an der 
einen Seite mit Scharnieren und an der anderen Seite mit Haken an den Seiten- 
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wänden des Kastens angebracht ist. Zwei rechtwinklig gebogene Thermometer 
von verschiedener Länge, sowie ein drittes oben auf dem Drahtdeckel befestigtes 
zeigen die Temperaturen der verschiedenen Luftschichten im Innern des 
Kastens an. 

Um zu verhindern, daß die Temperaturen im Innern des Kastens durch die 
von den Versuchstieren abgegebene Wärme während des Versuches ansteigen, 
wird derselbe in einem zweiten größeren (6) befestigt, und zwar derart, daß zwischen 
den beiden Kästen sich ein Zwischenraum (7) von etwas über 5 cm Breite befindet. 
Durch Eingießen von Wasser in diesem Zwischenraum resp. durch Einführen von 
Eisstiickchen in das in dem Zwischenraum befindliche Wasser kann während des 
Versuches im Innern des Kastens eine beliebige und konstante Temperatur er¬ 
zeugt werden. Auch ist noch eine besondere Röhre mit Gebläse in dem Zwischen¬ 
raum zwischen den beiden Kästen angebracht (8), w r odurch das Wasser stets gut 
durchmischt werden kann. 

Voraussetzung für die Richtigkeit der Resultate ist eine genaue 
Kenntnis des Inhaltes von Respirationsapparat und Kasten. Die Art 
und Weise der Inhaltsbestimmung des Apparates ist Deutsch. Archiv 
f. klin. Med. 103, S. 77 (Rolly und Rosiewicz, Modifischer Bene¬ 
dictscher Respirationsapparat) beschrieben. Die Volumenbestimmung 
des Kastens geschah folgendermaßen: 

Die Rinne, in die der Glasdeckel eintaucht (4), wurde mit heißem 
flüssigen (in kaltem Zustand festen) Paraffin gefüllt, so daß nach dem 
Erkalten desselben der Deckel absolut fest und luftdicht den Tierkasten 
verschloß. An einer Öffnung wurde ein Wassermanometer angebracht, 
an einer anderen eine Glasröhre, durch welche Wasser unter Druck 
in das Innere des Tierkastens zugeführt wurde. Das Volumen des zu¬ 
geführten Wassers, die Differenz des Manometerstandes vor und nach 
der Wassereinführung, das Barometer und die Temperatur wurden 
abgelesen, worauf die Berechnung des Kasten Volumens nach der Formel 
Po • Pi = v i : ausgeführt werden konnte. 

Ist das Volumen des Respirationsapparates ohne dasjenige des 
Tierkastens bei 30 mm Wasserüberdruck bekannt, so kann man das 
Volumen des Tierkastens auch dadurch berechnen, daß man das an 
demselben befindliche Luftzu- und Luftableitungsrohr mit dem Respira¬ 
tionsapparat nach Abklemmung des in dem Apparat befindlichen Luft¬ 
quantums verbindet. Kennt man alsdann die Zusammensetzung der 
Luft im Respirationsapparat und Tierkasten am Anfang und nach 
Zuführung einer genau abgewogenen Menge Sauerstoffs aus der Sauer¬ 
stoffbombe und außerdem den Barometerstand und die Temperatur, 
so läßt sich daraus der Gesamtinhalt des Respirationsapparates bei 
30 mm Wasserüberdruck plus dem des Tierkastens bei atmosphäri¬ 
schem Druck genau bestimmen. Um den Inhalt des Tierkastens dann 
zu wissen, hat man nur nötig, von dem Gesamtvolumen das Volumen 
des Respirationsapparates abzuziehen. Auf diese Weise fanden wir 
für unseren Hundekasten ein Volumen von 1631. 
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Einfacher, aber allerdings viel ungenauer wäre die Berechnung 
des Tierkastenvolumens, wenn wir die Zahlen für Höhe, Länge und 
Breite des Kastens miteinander multiplizieren würden. 

In den einzelnen Versuchen subtrahierten wir von dem auf die 
angegebene Art berechneten Gesamtvolumen das jedesmalige Gewicht 
des Tieres, indem wir für 1 kg 1000 ccm Inhalt annahmen. 

Der Respirationsversuch gestaltet sich folgendermaßen: 

Nachdem das Tier im Kasten ist, wird der Kasten durch Eintauchen des 
Glasdeckels in die Paraffinrinne geschlossen und ca. 10 Minuten lang mittels eines 
Blasebalges mit frischer Zimmerluft ventüiert. Vorher war der Respirationsapparat 
bereits in Bereitschaft gesetzt worden, d. h. es war bei einem Überdruck von 
30 mm Wasser in demselben die Temperatur im Respirationsapparat, der Baro¬ 
meterstand und die Zusammensetzung der Luft, außerdem das Gewicht des Kohlen¬ 
säureabsorptionssystems und der Sauerstoff bombe bestimmt worden. 

Nun wird eine Luftprobe aus dem Tierkasten, in dem sich das Tier befindet, 
und welcher bis jetzt mit dem Blasebalg ventüiert worden war, zur Analyse ent¬ 
nommen. Darauf werden an dem in Bereitschaft gesetzten Respirationsapparate 
die Gummiröhren an den Stellen (9), an welchen der Tierkasten in den Respira¬ 
tionsapparat eingeschaltet werden soll (im Schema, Abb. I, an Stelle des Dreiweg- 
ventils), durch zwei Klemmen luftdicht abgeklemmt, so daß keine Luft aus dem 
Respirationsapparat nach der Öffnung an dieser Stelle entweichen kann. 

Sodann werden die direkt mit den Gummiröhren des Respirationsapparates 
verbundenen Glasschliffe [in der Abbüdung nur einer (10) zu sehen], gelöst, die¬ 
selben mit den an den Gummiröhren des Tierkastens befindlichen Glasschliffenden 
in Verbindung gesetzt und die Zeit abgelesen und notiert. Sofort nachher werden 
die an den Gummiröhren des Respirationsapparates befindlichen Klemmen ent¬ 
fernt, wodurch die Luft des Respirationsapparates mit der des Tierkastens direkt 
in Verbindung tritt. Durch Einschaltung des elektrischen Stromes wird sodann 
die ganze Luft in dem Respirationsapparat und dem Tierkasten in Zirkulation ge¬ 
bracht, und damit der eigentliche Respirationsversuch begonnen. 

Auf solche Weise wurden von uns bei Kaninchen 1 ) und Hunden 
2—6 und mehrstündige Versuche ausgeführt. Der von den Tieren 
verbrauchte Sauerstoff wird während des ganzen Versuches durch 
solchen aus der O g -Bombe kontinuierlich ersetzt, d. h., sobald die am 
Apparat befindliche Gummikappe (11) sich nach innen einzieht, wird 
das 0 2 -Ventil (12) geöffnet und nach Ausdehnung der Gummikappe 
wird dasselbe wieder geschlossen. 

Am Ende eines jeden Versuches wird sofort nach Abstelhn des 
Motors, durch Abklemmen der Gummischläuche an denselben Stellen 
(9), an welchen zu Anfang des Versuches die Klemmen schon angebracht 
gewesen waren, die Luft des Respirationsapparates von der Luft des 
Tierkastens geschieden und alsdann die Luft an den Enden der beiden 
Gummischläuche durch Vereinigung der Glasschliffe miteinander wieder 
von derjenigen der Zimmerluft abgetrennt. Alsdann ist der Tierkasten 

*) Für Kaninchen verwandten wir meist den Respirationskasten für Säug¬ 
linge (s. später) und auch einen kleineren, genau wie den Hundekasten kon¬ 
struierten. 
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wieder aus dem Respirationsapparat ausgeschaltet, sofort werden 
200 ccm aus der Kastenluft in den Luftanalysenapparat angesaugt, 
ferner die Temperatur der 3 Thermometer des Tierkastens und der 
Barometerstand abgelesen und notiert. 

Darauf wird durch öffnen des Glasdeckels (5) das Tier sofort aus 
dem Glaskasten herausgebracht. 

Wir warteten sodann noch einige Zeit, bis sich die Temperaturen 
im Respirationsapparat ausgeglichen hatten, führten dann soviel 
Sauerstoff aus der Sauerstoff bombe in den Apparat zu, bis wir wieder 
den anfänglichen Überdruck von 30 mm Wasser erreicht hatten, no¬ 
tierten dann den Barometerstand, die Temperatur der Luft des Respira¬ 
tionsapparates, mischten letztere etwa 10 Minuten lang und entnahmen 
derselben darauf 200 ccm zur Analyse. 

Durch abermalige Wägung der Sauerstoff bombe und des Kohlen¬ 
säureabsorptionssystems am Ende des Versuches konnten wir nach 
Anbringung der schon früher erwähnten Korrekturen direkt den Sauer¬ 
stoffverbrauch und die Kohlensäureausscheidung während des Ver¬ 
suches bestimmen. 


b) für Menschen. 

Der Menschen kästen (Abb. V), welcher wie der Tierkasten aus Zinkblech 
gebaut ist, ist 161 cm lang, 61 cm breit, am Kopfende 56 cm und am Fußende 
39 cm hoch. Das Volumen desselben wird wie bei dem Tierkasten (s. oben) berech¬ 
net und beläuft sich auf 588,7 1. 

Im Innern des Kastens ist über dem Fußboden auf seitlichen Leisten eine 
Anzahl fester Gurte ausgespannt, auf welchen der Patient weich und bequem liegt. 
Unter dem Kopf des Patienten befindet sich ein ledernes Kissen und am Fußende 
ist in einem Schutzgitter ein elektrisch betriebener Ventilator angebracht, welcher 
die Luft in dem Kasten mischt. Die Zuleitung der Elektrizität geschieht durch 
eine in einer Paraffinrinne in das Kasteninnere von außen her laufende Schnur. 

Drei Thermometer, von welchen das eine in der Abbildung sichtbar ist (2), 
sind in verschiedenen Höhen und Stellen innerhalb des Kastens angebracht. 

Die am Kopfende befind liehe, etwa 60 ccm große Öffnung des Kastens wird 
durch einen Glasdeckel (3) dadurch abgeschlossen, daß sein etwa 10 cm hoher 
Rand in eine entsprechend große Rinne (4) des Kastens, welche mit Paraffin ge¬ 
füllt ist, taucht. 

Taucht der Glasdeckel in die Paraffinrinne ein, so steht die Innenluft des 
Kastens nur noch an drei Stellen mit der Außenluft in Verbindung. Es sind dies 
das Luftzuführungsrohr (5), das Luftabführungsrohr (6) und eine kleine Öffnung (7), 
welche zur Entnahme von Luft aus dem Kasten zwecks Analysierung derselben 
dient. 

Die Temperaturregulierung der Innenluft geschieht durch eine an der Außen¬ 
seite des Kastens angebrachte Regenbrause Vorrichtung (ähnlich der Berieselungs¬ 
anlage der Blätter- und Blumengeschäfte im Sommer), d. h. es werden mittels 
Röhren (8), welche mit ganz feinen Löchern versehen und an den Rändern und 
an der Oberfläche des Kastens verlaufen, kühles Wasser an die ganze Oberfläche 
des Kastens angespritzt, wodurch die Temperatur im Innern des Kastens in aus¬ 
gezeichneter Weise reguliert werden kann. Das Wasser, welches bei (9) aus einer 
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Wasserleitung in die Röhren der Brause Vorrichtung einfließt, wird bei (10) wieder 
abgeleitet, nachdem es sich in einer an der unteren Peripherie des Kastens befind¬ 
lichen Rinne (11) gesammelt hat. 

Der Respirationsversuch wird nun bei den Menschen in derselben Weise wie bei 
den Tieren ausgeführt, d. h. der Apparat wird zuerst hergerichtet, der Natronkalk¬ 
zylinder (Abb. V, 12) und die Schwefelsäureflasche (Abb. V, 13) gewogen, in den Appa¬ 
rat eingesetzt, dann durch ein Gebläse ein Überdruck in dem Apparat erzeugt, darauf 



Abb. V. Der Respirationsapparat für Menschen und längere Zeit dauernde Versuche Im Gange. 

die Luft im Innern des Apparates gemischt, zur Analyse ein kleiner Teil genommen 
und alsdann die Innenluft auf 30 mm H 2 0 Überdruck eingestellt. Gleichzeitig 
werden die Temperaturen der Innenluft des Apparates und auch der Zimmerluft 
notiert und der Barometerstand abgelesen. 

Alsdann begibt sich der Patient mit einem Uringlas usw. bewaffnet durch 
die oben beschriebene Öffnung in den Kasten. Der letztere wird durch Eintauchen 
des Deckels in die Paraffinrinne geschlossen. Danach wird die Innenluft des Kastens 
durch den Ventilator gemischt, die Wand desselben ein paar Minuten lang mit 
Wasser berieselt und Zimmerluft mit einem Gebläse durch den Kasten durchgeblasen. 


□ igitized by Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 


154 


Hol ly : 


Digitized by 


Unmittelbar vor Beginn des Versuches werden zweimal 100 ccm der Innen - 
luft des Kastens (bei 7) zur Analyse entnommen, dann die Zu- und Abflußrohre 
des Kastens durch die an denselben befindlichen Glassehliffe mit den vorher ab¬ 
geklemmten Gummirohren und Glassehliffen des Apparates (14) verbunden, worauf 
die Klemmen abgenommen werden und dadurch eine Kommunikation der Luft 
des Kastens und des Apparates hergestellt wird. Zu derselben Zeit wird die Tem¬ 
peratur des Kastens, der Zimmerluft und der Barometerstund notiert und die 
Pumpe des Apparates in Gang gesetzt. 

Während des Versuches hat man dann nur nötig, die Temperatur der Innen¬ 
luft des Kastens durch Berieselung zu regulieren und je nach Stand der Gummi¬ 
kappe Sauerstoff aus der Bombe, welche man natürlich vorher gewogen und an 
das System angeschlossen hat, zuzuleiten. 

Am Ende des Versuches stellt man zuerst die Pumpe ab, klemmt die Ver¬ 
bindungsschläuche des Apparates bei 15 ab und trennt sie dadurch von den Zu¬ 
leitungsröhren des Kastens und der Kastenluft. Nun wird wieder die Luft zur 
Analyse aus dem Kasten entnommen, sofort die Temperaturen im Elasten und 
der Barometerstand abgelesen, worauf nach Abheben des Glasdeckels der Patient 
den Kasten verlassen kann. 

Die weitere Behandlung des Apparates ist die gleiche wie bei den 
einfachen kurzdauernden Maskenversuchen (s. o. und Deutsch. Archiv 
f. klin. Med. 103, 502 usw.). 


Schema der Berechnung eines Kastenversuches am Menschen. 
Patient J. R., Diabet. mellit., Körpergewicht 47,5 kg, nüchtern. 

Beginn 9 Uhr 4 Minuten Ende 12 Uhr 8 Minuten 

Zimmertemperatur 17,2° 17,3° 

Barometer reduziert 747,76 mm Hg 747,74 mm Hg 


Apparat 

Temperatur (Mittel) 17,6° 

Überdruck im Apparat = 30 mm H 2 0 
= 2,21 mm Hg 

Gesamtdruck i. Apparat =749,97 mm Hg 


Reduziertes Volumen = 20,165 ccm 
Volumen bei 17,6° und 749,97 mm Hg 
= 21,750 ccm 

Luftanalyse vor Versuch im Apparat 
= 20,52% 0 2 + 79,48% N 2 + 0%CO 2 
Luftanalyse nach Versuch im Apparat 


= 24,37% 0 2 -I- 75,63% N 
0 2 -Menge vor Versuch 

4463.3 ccm 

0 2 -Menge nach Versuch 

5317.4 ccm 


-f 0% co 2 

= 0 2 -Zu- 
nahme 
854,1 ccm 


18,5° 

Ebenso 

749,95 mm Hg 

Volumen bei 18,5° und 749,95 mmHg 
= 21,820 ccm 


N 2 -Menge vor Versuch im 
Apparat = 17,288 ccm 
N 2 -Menge nach Versuch im 
Apparat = 16,502 ccm 


= N 2 -Ab¬ 
nahme 
786 ccm 


Kasten 

Temperatur (Mittel) 17,3° 

Reduziertes Volumen = 578,700 ccm 
abzügl. Vol. des Pat. = 531,200ccm 
Volumen bei 17,3° und 747,76 mm Hg 
= 574,060 ccm 


17,5° 

Volumen bei 17,5° und 747,74 mm Hg 
= 574,490 ccm 
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Luftanalyse vor Versuch 20,30% 0 2 
+ 79,70% X 2 + 0% C0 2 
Luftanalyse nach Versuch 19,84% 0 2 
+ 80,16% X 2 + 0% C0 2 
0 2 vor Versuch = 116,540 ccm; X 2 vor 
Versuch = 457,530 ccm 
0 2 nach Versuch = 113.980 ccm; X 2 
nach Versuch = 460,510 ccm 
0 2 -Abnahme = 2560 ccm; N 2 -Abnahme 
= 2980 ccm 

Zugeführter Bombensauerstoff 50,927 g 0 2 enthält 3,33% X 2 = 1,697 gX 2 = 49,229 
reiner 0 2 . 

Ausgeschiedene C0 2 = 50,279 g. 

In Volumina umgerechnet = 34,450 ccm 0 2 = 1350,9 ccm X 2 = 25,592 ccm C0 2 . 

0 2 aus Bombe = 34,450 ccm >>r r q 9 

0 2 aus System = 1706 ccm RQ = 2 = = 0,707 . 

0 2 -Verbrauch = 36,156 ccm ° 2 1 

Gefundene Stickstoffzu- 0 2 -Verbrauch pro Minute und Kilo- 

nahme im System . = 2194,0 ccm gramm = 4,137 ccm 
Berechnete Zufuhr . . = 1350,9 „ j C0 2 -Ausscheidung pro Minute und Kilo- 
Stickstoff bilanz . . . . =-(-843,1 ccm gramm = 2,928 ccm 

Anmerkung: In diesem Falle keine 
Zunahme an C0 2 im Kasten am Ende 
des Versuches. Differenz lag inner¬ 
halb der Fehlergrenze 

c) für Säuglinge. 

Unser Säuglingskasten (Abb. VI) ist ein aus einem einzigen Guß gefertigter 
Glaskasten nach Art der Aquarien von 60 cm Länge, 32 cm Breite, 35 cm Höhe 



Abb. VI. Der Kasten für Sfiuglinge und kleinere Tiere. 


und 6 mm Glasdicke. In beide Schmalseiten ist eine im Durchmesser ca. 2—3 cm 
breite, runde Öffnung 11 cm vom oberen Rande entfernt, eingeschliffen (Abb. VI, 
1 und 2), durch welche je ein mit Metallfassung und Lederdichtung versehenes 
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und an einem Ende rechtwinklig gebogenes Glasrohr zur Zu- und Ableitung der 
Luft eingeführt ist. In das zuführende Stück mündet außerdem noch eine engere 
Zweigröhre (3), so daß gewissermaßen zwei ineinander geschachtelte Röhren in 
das Innere des Kastens führen. Die enge Röhre im Innern dient dazu, den Sauer¬ 
stoff aus der Bombe gleichzeitig mit der durch die größere Röhre einströmenden 
Luft zuzuführen und außerdem Proben von Luft aus dem Kasten zur Analyse 
zu entnehmen. Durch das abführende Glasrohr tritt die Luft aus dem Kasten in 
den Respirationsapparat aus. Damit diese Luft den Kasten in möglichster Aus¬ 
dehnung durchströmt, ist das zuleitende Rohr mit seiner Innenöffnung nach oben, 
das ableitende nach dem Kastenboden (4) zu gedreht. 

Rings an der gesamten Innenfläche des oberen Kastenrandes ist eine Eisen- 
platte in einem Abstande von 2 cm lichter Weite und b 1 /^ cm Tiefe vom oberen 
Rande aus angekittet, so daß eine innere Falzrinne entsteht. In diese Falzrinne 
ist der Eisenrand eines Glasdeckels (5) eingelassen. Dieser Glasdeckel hat eine 
Länge von 58 cm und eine Breite von 29 1 / 2 cm. Quer über die Außenseite der 
Glasdeckelplatte sind noch drei eiserne Bänder geschraubt, um zu verhindern, 
daß (z. B. bei Volumenbestimmungen) die Glasplatte infolge eines im Innern etwa 
auftretenden Überdruckes aus der Eisenfassung gepreßt wird, und um zugleich 
die Belastung des Deckels mittels eines schweren Eisengewichtes bei Überdruck 
im Kasteninnern zu ermöglichen. Die Abdichtung des Deckel-Kastenschlusses 
wird erreicht durch flüssiges Paraffin, welches in die Rinne zwischen Deckel 
und Kasten gegossen wird, und ein sofortiges öffnen des Glaskastens jederzeit 
ermöglicht. 

Anfänglich war die innere Eisenleiste am Glaskasten, sowie die Deckelglas- 
platte an der Eisenfassung mittels Fensterkitt befestigt worden. Dies erwies sich 
aber als ungenügend, indem das flüssige Paraffin den Fensterkitt löste, und so 
teils undichte Stellen entstanden, teils der Kitt selbst losbrach und infolgedessen 
der schwere Glasdeckel mit dem Eisenrand, sowie der Eisenfalz des Glaskastens 
auf das im Glaskasten liegende Kind herabzustürzen drohte. Zur Vermeidung dieser 
Gefahr wurde eine Kittmasse aus Bleiglätte mit Glycerin hergestellt, die gegen 
jedes Eindringen von flüssigem Paraffin mit einer Schicht Zementleim überstrichen 
wurde, und so nach gutem Eintrocknen eine dauerhafte, feste, luftabschließende 
Schicht über der Kittmasse bildete. 

Die Falzrinne irfuß die relativ große Tiefe von ö'/a cm haben, da sonst bei 
einem im Kasteninneren entstehenden Überdruck die Paraffinflüssigkeit über 
den Kastenrand hinausgetrieben würde und der bei den Versuchen nötige Über¬ 
druck von 30 mm Wassersäule nicht erreicht werden könnte. Zur leichteren 
Herausnahme des Deckels w T urden an den zwei Schmalseiten je ein Eisenhenkel (6) 
angebracht. 

Da für den Versuch die genaue Kenntnis der Temperatur im Innern des Ka¬ 
stens nötig ist, ist mit zwei Eisenplättchen ein Thermometer mittels Asphaltlack 
an der Innenseite des Deckels in horizontaler Lage angebracht, das die größte im 
Kasten herrschende Wärme angibt. Ein zweites Thermometer steht neben dem 
Ausfuhrrohr am Boden des Kastens, welches die tiefste Temperatur des Kastens 
anzeigt. Da an dem Teile des Glaskastens, wo das Abflußrohr mit dem Thermo¬ 
meter sich befindet, die Füße des Versuchsobjektes zu liegen kommen, so ist 
zum Schutze der Röhre und des Thermometers ein halbzylindrisch gebogenes, grob 
durchlöchertes Schutzblech (7) von einem Halbkreismesser von 10 cm und einer 
Höhe von 24 cm angebracht, das evtl, nach Belieben herausgenommen werden 
kann, und zum Schutze gegen unliebsame Stöße von Säuglingsfüßchen mittels 
Korkstückchen und Drahtfedern zwischen die Glaswände eingelassen ist. Zum 
Schluß wurde noch ein Luftgummikissen von 31 zu 52 cm in leicht geblähtem 
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Zustande in den Kasten gelegt, um dem Säuglinge im Kasten als Unterlage zu 
dienen. 

Infolge der Aufnahme der Versuchspersonen stellt sich sehr bald eine große 
Wärme im Kasten her. Um diese zu beseitigen, wurde kurz unterhalb des oberen 
Glasrandes rings um den Kasten herum, eine Blechröhre von 1 1 / 2 cm Lumendurch¬ 
messer in Form eines Rechteckes von 36 zu 64 cm mit Metallhaken am Glaskasten 
befestigt (8). Ihre (nach dem Kasten zugekehrte) Seite weist eine große Anzahl 
feiner Löcher auf. An den beiden Schmalseiten befindet sich an der Blechröhre 
ein Zu- (9) bzw. Abflußrohr (10). Das Zuflußrohr wurde mittels eines Gummi¬ 
schlauches mit der Wasserleitung verbunden. Sobald nun die Kastentemperatur 
während des Versuchs anstieg, wurde die Wasserleitung geöffnet, und der „Beriese¬ 
lungsapparat“ dadurch genau so wie bei dem Kasten für Erwachsene in Tätigkeit 
gesetzt. Die seitlichen Glaskasten wände wurden von einer großen Anzahl feiner 
Wasserstrahlen bespült, bis die Temperatur im Kasteninnem wieder den gewünsch¬ 
ten Grad erreicht hatte. Das abfließende Wasser wurde in einem Zinkbehälter (11), 
in dem der Glaskasten aufgestellt war, aufgefangen und durch ein Abflußrohr (12) 
abgelassen. 

Der ganze Apparat ist ziemlich einfach und leicht zu handhaben. 
Er ermöglicht die Aufnahme von normalen Säuglingen bis zu etwa 
8 (und auch mehr) Monaten. Man hat die Annehmlichkeit, daß infolge 
des Kissens im Innern für größtmögliche Bequemlichkeit der Kinder, 
die gewöhnlich in Windeln hineingelegt werden, gesorgt ist. Er bietet 
dann aber auch die Möglichkeit, die Kinder durch die Glaswände in 
jeder Lage gut beobachten zu können, und sie durch dunkle Wände 
nicht zu ängstigen. 

Einen Nachteil hat der Apparat, daß sich auf seinem Boden und an 
seinen Wänden Kondenswasser ansammelt, so daß eine genaue Bestim¬ 
mung des während des Versuches ausgeschiedenen Wassers nicht 
möglich ist. 

Der Kasten wurde, wie oben beim Hunde- und Menschenkasten 
ausgeführt, in das System eingeschaltet mittels geschliffener und einge¬ 
fetteter, mit Stahlfedern aneinander gehakter Glasstopfen, die innen 
ausgehöhlt waren, und eine ungehinderte Überleitung der Luft aus dem 
System in den Kasten und umgekehrt gewährleisteten, ohne daß Außen - 
luft eingesaugt oder Systemluft ausgepreßt werden konnte. 

Der Gang eines Versuches ist der nämliche wie oben geschildert. 
Bei der Inhaltsbestimmung des Kastens muß man besonders bedacht 
sein, daß zu allen Versuchen der Rauminhalt des aufgeblasenen Kissens, 
das wir später der Einfachheit halber mit Wasser füllten, stets der 
gleiche war. Das gefüllte Kissen wurde von Zeit zu Zeit unter Wasser 
getaucht und so der Rauminhalt aus der Menge des verdrängten Wassers 
gewonnen und vom Kastenvolumen (ohne Kisseninhalt) abgezogen. 

Die Versuchsdauer wurde solange als möglich je nach dem psychi¬ 
schen Zustande des Säuglings ausgedehnt, meist 2 Stunden und länger. 
Doch sind auch Versuche von 3, 4 und mehr Stunden zu verzeichnen 
gewesen. 
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Die Berechnung der Resultate geschieht in derselben Weise, wie sie 
oben und früher (Rolly und Rosiewicz 1. c.) von uns angegeben ist. 
Notwendig ist besonders bei Säuglingen, daß die Versuchsperson von 
Anfang bis Ende beobachtet und jede Änderung der Psyche während 
des Versuchs genau nach Zeitdauer gebucht wird. Nur auf diese Weise 
ist es möglich, die gefundenen Werte als solche absoluter Muskelruhe, 
relativer Muskelruhe, höchster Erregung usw r . zu bezeichnen. 

Wie aus dem Erörterten ersichtlich, kann man demnach mit unserem 
Respirationsapparat kurz- und langdauemde Versuche beim Menschen, 
Säugling und Tieren ausführen. Um langdauernde Versuche zu bewerk¬ 
stelligen, hat man, w ie gezeigt, nur nötig, den Menschen-oder Tierkasten 
mit dem Apparat an der Stelle des Dreiwegventils (s. I, 3) zu verbinden, 
woselbst bei kurzdauernden Versuchen der Mensch oder auch ein Ver¬ 
suchstier direkt mittels einer Maske in den Apparat hineinatmet. Der 
während des Versuchs verbrauchte Sauerstoff und die gebildete Kohlen¬ 
säure werden direkt mit der Wage bestimmt. Es werden Schwankungen 
der Temperatur, des Barometers genau in Rechnung gezogen, außerdem 
wird der Inhalt und die gasanalytische Zusammensetzung der Luft 
des Apparates und des Kastens am Anfang und Ende eines jeden Ver¬ 
suches genauestens bestimmt und berechnet. 

Bei dem Benedictschen Apparate ist eine Volumenbestimmung der 
im Apparate vorhandenen Luft schon deswegen nicht möglich, weil 
die Innenluft des Benedictschen Apparates durch die eingeschalteten 
Schwefelsäure- und Wasserflaschen in vier nicht miteinander kom¬ 
munizierende Abteilungen zerlegt ist. In diesen Abteilungen muß 
stets nach Abstellung des Motors ein ganz verschiedener Luftdruck 
herrschen. Da es auch ausgeschlossen ist, daß in den vier Abteilungen 
am Anfang und Ende eines Versuchs der gleiche Innendruck herrscht, 
so kann mithin am Anfang und Ende eines Versuchs nicht die gleiche 
Menge Luft im Apparat vorhanden, und schon deswegen allein können 
die mit dem Benedictschen Apparate erhaltenen Sauerstoffverbrauchs 
werte nicht genau sein. 

Bei unserem Apparat jedoch herrscht in allen Abteilungen des 
Apparates durch besondere Nebenverbindungen, welche während des 
Versuches geschlossen, aber am Anfang und Ende eines Versuches 
durch Lösung der Klemmen geöffnet sind, derselbe Luftdruck; es wird 
demnach mit Berücksichtigung der Temperatur und des Barometer¬ 
standes stets der genaue Inhalt des Apparates bestimmt. 

Benedict unterläßt völlig, die Temperatur der Innenluft desRespi- 
rationsapparates und auch den Barometerstand vor und nach einem 
Versuche in Rechnung zu ziehen. Nun wechseln aber beide und nament¬ 
lich die Temperatur während eines Versuches und demnach das Luft¬ 
volumen des Respirationsapparates bei den einzelnen Versuchen. Es 
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wird mithin auch deswegen nicht möglich sein, den 0 2 -Verbrauch der 
Versuchsperson genau zu bestimmen, und wir haben ausgerechnet, 
daß schon allein aus diesen Unterlassungen relativ große Versuchs¬ 
fehler resultieren können. 

Es ist deswegen ganz unmöglich, daß Benedict eine Volumenbe¬ 
stimmung der in seinem Apparate befindlichen Luft machen kann. 
Und bei allen derartigen Respirationsversuchen ist eine genaue Kenntnis 
des Volumens der Innenluft des Apparates unerläßlich. Mithin können 
die mit den Benedictschem Apparat erhaltenen Werte nicht genau 
sein, und wir haben uns verschiedentlich überzeugt, daß die nach der 
Benedictschen Versuchsanordnung berechneten respiratorische Quo¬ 
tienten nicht richtig und ungenau sind, und bei verschiedenen Unter¬ 
suchungen (z. B. beim Fieber) unter Umständen zu ganz falschen 
Schlüssen führen. 

In länger dauernden Versuchen, wobei Benedict in ähnlicher 
Weise, wie wir das oben beschrieben haben, einen Tierkasten einschaltet, 
kann Benedict aus den soeben angegebenen Gründen nur die Kohlen¬ 
säureausscheidung, nicht aber den 0 2 -Verbrauch des Tieres bestimmen. 
Unser Apparat gibt jedoch mit der beschriebenen Versuchstechnik so¬ 
wohl die C0 2 -Produktion als auch den 0 2 -Verbrauch bei Tieren und bei 
Menschen in kurzen und viele Stunden dauernden Versuchen absolut 
genau an, und alle die Mängel und Fehler, welche dem Benedictschen 
Respirationsapparate anhaften, sind bei unserem Respirationsapparate 
behoben. 

Natürlich wurden von uns reichlich Kontrollbestimmungen ausge¬ 
führt, welche dargtean haben, daß die mit unserem Apparate gefundenen 
C0 2 -Mengen richtig sind [s. Rolly und Rosiewicz (1. c.), ferner 
Undeutsch 1 )]. Wir konnten nachweisen, daß die dem C0 2 -Absorp- 
tionssytem (Abb. I u. II, 6 u. 7) vorgeschalteten Kippschen Flaschen 
(Abb. I u. II, 4, 5), welche mit Schwefelsäure gefüllt sind, hinsichtlich der 
Wasserabsorption voll und ganz ihrer Aufgabe gerecht werden, daß also 
kein Wasserdampf aus der Atemluft der Versuchsperson bis zum Natron¬ 
kalkzylinder gelangt und dadurch Veranlassung zu größeren C0 2 -Mengen 
gibt, als der Wirklichkeit entspricht. Undeutsch hat auf meine Ver¬ 
anlassung weiterhin noch in Versuchen gezeigt, daß selbst relativ 
große Mengen Wasserdampf, welche längere Zeit in den Apparat einge¬ 
leitet wurden, von der Schwefelsäure absorbiert und nicht in den 
Natronkalkcylinder durch die rotierende Luft mitgeführt wurden. 
Ebenso zeigten diese Versuche auch, daß sämtlicher Wasserdampf, 
welcher beim Kreisen der Luft im Apparate aus dem Natronkalk- 
zylinder entweicht, von der dahinter eingeschalteten Schwefelsäure- 

9 Experimentelle Gaswechseluntersuchungen bei Morbus Basedowii. Dis¬ 
sertation Leipzig 1913. 

Z. f. d. g. exp. Med. XII. 
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flasche wieder absorbiert wird. Und weiterhin wurde durch Kon troll - 
untersuchungen festgestellt, daß durch Rotieren der Luft im Apparate, 
ohne daß eine Versuchsperson eingeschaltet ist, das Gewicht des Kohlen¬ 
säureabsorption ssystem (Natronkalkzylinder und dahinter eingeschaltete 
Schwefelsäureflasche) stets gleich bleibt. 

Alle Kontrollbestimmungen haben erwiesen, daß bei unserer Ver¬ 
suchsanordnung, selbst wenn die ungünstigsten Versuchsbedingungen 
von uns angewandt wurden, wie sie niemals in einem Versuche Vorkom¬ 
men, die Kohlensäurewerte, welche durch die Differenz des Gewichtes 
des Kohlensäureabsorptionssystems am Anfang und Ende eines Ver¬ 
suches gefunden werden, stets richtig sind. 

Wir kommen demnach zu dem Schluß, daß die Bestimmung der im 
Apparat produzierten Kohlensäure an Genauigkeit nichts zu wünschen 
übrigläßt und da dasselbe auch vom Sauerstoff nach unseren Unter¬ 
suchungen (RolTy und Rosiewicz 1. c.) gesagt werden muß, so müssen 
die mittels unseres Apparates gewonnenen Werte des respiratorischen 
Quotienten den wirklichen Verhältnissen entsprechen. 
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Über die Permeabilität der menschlichen Blutkörperchen für 
Traubenzucker nach Untersuchungen am ungeronnenen Blut 

von Hämophilen. 

Von 

Dr. Max Bürger, 

Privatdozent und Oberarzt der Klinik. 

(Eingegangen am 20. Dezember 1920.) 

Nach unseren früheren Vorstellungen unterscheiden sich die mensch¬ 
lichen Blutkörperchen bekanntlich von den Blutkörperchen vieler ande¬ 
rer Warmblüter durch ihre Durchlässigkeit für Traubenzucker und Mono¬ 
saccharide überhaupt. Diese Tatsache erschien nach den Untersuchungen 
von Rona und Michaelis 1 ), Masing 2 ) undKozawa 3 ) u. a. gesichert, 
bis vor kurzem W. FaltaundM. Richter - Quittner 4 ) Untersuchungs¬ 
ergebnisse mitteilten, nach denen die roten Blutkörperchen des Menschen 
für Glucose impermeabel und alle gegenteiligen Behauptungen auf Grund 
von Versuchsfehlem zustande gekommen seien. Als Hauptargument 
gegen die Resultate früherer Untersuchungen führen sie ihre Meinung 
ins Feld, die Art der Plasmagewinnung, insbesondere der Zusatz ge¬ 
rinnungshemmender Stoffe (Natriumoxalat, Natriumcitrat, Natrium¬ 
fluorid) sei für den Ausfall der Resultate von einschneidender Bedeutung, 
weil die vorgenannten Stoffe durch eine Schädigung der Blutkörperchen 
dieselben für Glucose erst durchlässig machten. Die Autoren behaupten 
unter Vermeidung dieses Fehlers, nämlich bei ausschließlicher Verwen¬ 
dung von Hirudin als gerinnungshemmender Substanz, die Glucose 
allein im Plasma und die Blutkörperchen des Menschen frei von Zucker 
gefunden zu haben. Es ist klar, daß für viele Fragen der Physiologie und 
Pathologie des Zuckerstoffwechsels eine solche Tatsache von ausschlag¬ 
gebender Bedeutung sein würde. 

Ich selbst hatte ein besonderes Interesse an der Klarstellung dieser 
Frage, da ich 5 ) 6 ) mich seit mehreren Jahren mit den Schwankungen 

*) Biochem. Zeitschr. 18 , 375 u. 514. 1909. 

2 ) Arch. f. d. ges. Physiol. 151 , 227. 1912. 

3 ) Biochem. Zeitschr. $0, 231. 1914. 

4 ) Biochem. Zeitschr. IM, 148. 1919. 

5 ) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 87, 233. 

6 ) Zeitschr. f. d. ges. exp. Med. 5 , 125. 
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des Blutzuckers unter den wechselnden Bedingungen der Ruhe und der 
Arbeit bei Gesunden sowohl wie Zuckerkranken beschäftigte. Ich fragte 
mich daher, wie die Verteilung des Zuckers auf Blutkörperchen und 
Plasma in den Fällen sich regelt, in denen wegen der Ungerinnbar- 
keit resp. späten Gerinnbarkeit des Blutes der Zusatz gerin¬ 
nungshemmender Substanzen sich erübrigt, das Blut also in 
dem Zustand, in welchem es sich in den Gefäßen befindet, in die Zentri¬ 
fuge gebracht und nach raschem Ausschleudern Plasma und Blutkörper¬ 
chen getrennt untersucht werden können. Ich hatte Gelegenheit, an 
zwei der Klinik seit langem bekannten Hämophilen Zuckerbestimmungen 
durchzuführen. Der Zucker wurde nach Bertrand in der Modifikation 
von Möckel und Frank 1 ) titriert, das Plasma nach Michaelis und 
Rona 2 ) mit Eisen enteiweißt. Die Resultate der Untersuchung sind auf 
nebenstehender Tabelle zusammengefaßt (Tab. I). 


Tabelle I. 


A’erteilung des Zuckers auf Blutkürper und Plasma im ungeronnenen Blut von 

Hämophilen. 


Fall Nr. 

Diagnose 

Gcrinnungshem- 
mender Zusatz 

—i M 

JZ - 
za 

s « 

ci r; 

Cft fr* 
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0/ 

7o 

ki s 

O- 

za x: 

O OM 

- I- QJ 

n la 

ci £, o 

S :0 5 

C 3 ^ 

- B 

0/ o / 

/o | 0 

Blutkörperchen¬ 
zucker in % 
Plasmazucker 

Hämatokrit Blut- 
körperchenvolum. j 
•/«« Gesamtblut 

Dauer des extra¬ 
vasalen Kontaktes 
v. Blutkörperchen 
und Plasma 
ln Minuten 

1. Bluter K. W. 
25. LX.1920 

1 lämophilie 

0 

0,0892 

0,110 (0,055 

45 

380 

40 

2. Bluter W.W. 
25. IX. 1920 

n 

0 

o 

o 

to 

CT. 

O 

0,119 0,0004 

50 

392 

50 

3. Bluter W.W. 
6. Ml. 1920 


0 

0,109 

0,144 0,0510 

35 

370 

20 

4. Bluter K. W. 
5. XI. 1920 

ii 

0 

0,098 

' 0,092 ,0,106 

115 

445 

20 

6. Bluter W.W. 
26. XI. 1920 

ii 

0 

0,110 

0,090 0,141 

1 

126,9 

1 1 

1 

395 

38 


Man sieht, daß die Plasmagewinnung bei dem Bluter W. W. in 
wechselnden Zeiten (zwischen 20 und 50 Minuten) vollzogen war; die 
weitere Verarbeitung des Blutes schloß sich sofort an. Die Hämatokrit¬ 
werte wurden in den von Bönninger angegebenen U-Röhrchen be¬ 
stimmt auf einer elektrischen Zentrifuge mit 3000 Umdrehungen, der 
Wert erst dann als konstant angesehen, wenn nach 3 maligem je 10 Min. 


*) Zeitschr. f. physiol. Chemie 65 u. 69. 1910. 
2 ) Biochem. Zeitschr. I, 329 und 8, 356. 
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währendem Schleudern die Ablesungswerte unverändert blieben. Das 
Blut des Hämophilen W. W. konnte dreimal untersucht werden in Ab¬ 
ständen von ca. 2 Monaten; das Resultat ist das erwartete. Bei allen 
drei Bestimmungen enthalten die Blutkörperchen nicht unbeträchtliche 
Mengen Dextrose (zwischen 35 und 126,9% des im Plasma nachgewie¬ 
senen Zuckers). 

Der stark wechselnde Gehalt der Blutkörperchen an Zucker bei an¬ 
nähernd konstantem Zuckergehalt des Blutes ist offenbar auf den wech¬ 
selnden Gehalt des Gesamt blutes an Blutkörperchen zurückzuführen, 
ohne daß sich bisher klare eindeutige Beziehungen zwischen relativem 
ßlutkörperchengehalt und dem prozentischen Zuckeranteil der Blut¬ 
körperchen am Gesamtzucker ergaben. 

Der zweite Bluter K. W. zeigt gleichfalls einen deutlichen weit außer¬ 
halb der Fehlergrenzen der Bestimmung liegenden Zuckergehalt der Blut¬ 
körperchen. Bei kurz dauerndem extravasalem Kontakt (20 Min.) 
enthalten die Blutkörperchen etwas mehr Zucker als das Plasma, bei 
40 Min. dauerndem Kontakt sinkt der Zuckergehalt der Blutkörperchen 
auf 45% des Plasmazuckergehalts ab. 

Die Untersuchungen gewinnen besondere Bedeutung durch die 
Behauptung von R. Brinkmann und van Dam 1 ) 2 ). Sie meinen, 
die Blutkörper des Menschen seien zuckerfrei solange keine Gerinnung 
angefangen habe; mit den ersten Phasen der Gerinnung aber träte Per¬ 
meabilität für Zucker ein; auch bliebe die Impermeabilität der Körper¬ 
chen nicht intakt in mit NaFl, Oxalat oder auch Hirudin versetztem 
Blute, weil diese Stoffe die allerersten Phasen der Gerinnung nicht 
hemmen. Diese Anschauungen sind durch die Untersuchungen am un¬ 
geronnenen Blut der Hämophilen widerlegt; man müßte sonst annehmen, 
daß mit dem gestörten Gerinnungsmechanismus auch die Permeabili¬ 
tätsverhältnisse der Blutkörper für Dextrose eine Änderung erfahren 
hätten, wofür jeder Anhaltspunkt fehlt. Besonderen Nachdruck möchte 
ich auf die Ergebnisse der Plasmauntersuchung vor der Gerinnung und 
der des Serums nach eingetretener Gerinnung legen (Tab. II). Man sieht 
daß im Fall K. W. der Zuckergehalt des Plasmas gleich dem des Serums 
bleibt, daß also hier der Gerinnungsvorgang an dem Zuckergehalt der 
die Blutkörper umgebenden Flüssigkeit nichts änderte. Wäre der 
Gerinnungsvorgang für die Zuckerwanderung durch die Blutkörper¬ 
membran von so ausschlaggebender Bedeutung wie Brinkmann und 
Dam meinen, dann müßte sich das in einem meßbaren Zuckerverlust 
des Serums gegenüber dem des Plasmas geltend machen, was nicht 
der Fall ist. 


*) Brinkmann und v. Dam, Arch. internat. de physiol. 15 , 105. 1919. 
2 ) Dieselben, Biochem. Zeitsehr. 105 , 93. 1920. 
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Tabelle II. 


Wirkung der Zeitdauer des extravasalen Kontakts von Blutkörperchen und Plasma 

auf den Zuckergehalt von Blutkörper und Plasma. 


Fall Nr. 

Dauer des 
extravasalen 
Kontaks von 
Blutkörperchen 
und Plasma 
in Minuten 

Temperatur 

Gesamtblut¬ 
zucker in % 

tn 95 

«o — « r 
w a « p 
bt — *C * 
e « 

P fc- o ' e 

l^c S 
- ä - S 

NJ *4 

Plasmazucker 
in % 

Änderung des 
Zuckergehaltes 
in % des 
Ausgangswertes 

Blutkörperchen¬ 
zucker in % 

Änderung des 
Zuckergehaltes 
in % des 
Ausgangswertes 

Blutkörperchen¬ 
zucker in % 
Plasmazucker 

5 s<» 

3 ’S 

1 O ö 

, « & 2 S 

1 fi s s 

s«8 «Ä v 

WagC 

S 

Bluter K. W. 

20 

37° 

0,099 

_ 

0,093 

_ 

0,106 

_ 

115 

445 

5. XI. 1920 

90 

37° 

0,086 

-3,03 

0,095 

+2 

0,097 

-8 

97 

— 


140 

37° 

0,083 

-16,16 

0,093 

0 

0,072 

-32 

78 

— 


(beginnende 











Gerinnung) 











165 

37° 1 

— 

— 

0,093 

0 

— 

— 

— 

— 


(vollständige 











Gerinnung) 










Bluter W. W. 

38 

37° 

0,110 

_ 

0,090 

— 

0,140 

— 

155 

395 

26. XI. 1920 

185 

37° 

0,090 

-18 

0,070 

-22 

0,120 

-14 

171 

— 

normal 

45 

, 37° 

0,123 

— 

0,133 | 


0,115 

— 

— 

580 

25. XI. 1920 

240 

1 37 0 

0,056 

- 54,4 

0,050 

-62,4 

0,0fi0 

47,8 

— 

— 

0,05u Hirudin 

300 

37° 

0,036 

70,7 

0,029 

-78,2 

0,041 

-65,2 

— 

— 


Der Fall W. W. zeigt bei fortlaufender Untersuchung im Gegenteil, 
daß das zuerst ausgepreßte Serum nach der Gerinnung einen höheren 
Zuckergehalt als das zuletzt unmittelbar vor beginnender Gerinnung 
gewonnene Plasma aufweist. Tabelle III illustriert diese Verhältnisse: 
Es wurde bei dem Bluter W. W. durch voraufgehende dreitägige 
Kohlehydratmast eine alimentäre Hyperglykämie erzeugt, in der Absicht, 
größere Ausschläge bei der folgenden Untersuchung zu erzielen. Das 
ungeronnene Blut wurde im Kontakt mit den roten Blutkörperchen 
bei 37° aufbewahrt und nun zu den in der Tabelle angegebenen Zeiten 
zunächst das Plasma — das letzte 128 Minuten nach der Entnahme — 
später das Serum untersucht. Man sieht eine anfangs rasche Abnahme 
des Plasmazuckers, eine raschere als in dem Versuch vom 26. XI. 1920, 
bei welchem der Plasmazuckerspiegel erheblich niedriger liegt. Der 
Zuckerverlust beträgt in der ersten Stunde 51 mg, in der zweiten 
Stunde 16,3 mg pro Stunde. Nach dem Eintritt der Gerinnung sinkt 
nun der Zuckergehalt nicht wie man es erwarten müßte, wenn die 
Blutkörpermembran plötzlich für Dextrose durchlässig geworden wäre, 
sondern er steigt vorübergehend etwas an; die Erscheinung ist wohl 
so zu erklären, daß der Zucker sich nicht so rasch über das geronnene 
Eiweiß verteilt, also eine relative Anreicherung im ausgepreßten Serum 
zustande kommt. Der Zuckerverlust setzt dann sofort wieder ein und 
ist pro Stunde scheinbar etwas größer als in der letzten Stunde vor 
der Gerinnung. Der Stundenverlust von 51 mg, welcher in der ersten 
Periode der Plasma Untersuchung beobachtet w r urde, wird bei weitem 
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nicht mehr erreicht. Die Einzelheiten des Vorgangs, besonders die 
Frage, warum im Fall K. W. sich der hämoglykolytische D-Verlust 
auf die Blutkörper beschränkt, während im Fall W. W. das Plasma 
stark beteiligt ist, bleiben noch aufzuklären. Soviel erscheint nach 
meinen Erfahrungen sicher: ein Anhaltspunkt für ein plötzliches Durch¬ 
lässigwerden der Blutkörpermembran für Dextrose in der Zeit der 
Gerinnung läßt sich aus fortlaufenden Analysen des Plasmas und Serums 
nicht gewinnen. 

Tabelle III. 

Einfluß des Gerinnungsvorganges auf den Zuckergehalt des 
Plasmas resp. Serums beim Hämophilen nach alimentärer 

Hyperglykämie. 

(Fall W. W. 17. XII. 1920.) 


Dauer des extra¬ 
vasalen Kontak¬ 
tes von Blut¬ 
körper und Plas¬ 
ma resp. Serum 
in Minuten 

Plasma- 
resp. Serum¬ 
zucker¬ 
gehalt 
in % 

Änderung des 
Zuckergehaltes 
in % des 
Ausgangswertes 

Absoluter 
Zucker¬ 
verlust 
pro Stunde 
in mg 

Unter¬ 

suchungs¬ 

material 

Bemerkungen 

40 

0,184 



Plasma 


80 

0.150 

-18 

51 



128 

0,137 

-25 

16,3 


Beginnende Gerinnung 

200 

0,163 

-11 


Serum 

Vollendete Gerinnung 

257 

0,137 

-25 

27,4 

ii 


312 

0,115 

-37 

24,0 

ii 


420 

0,092 

-45 

12,8 

ii 



Damit sind die Behauptungen von Richter und Quittner über 
die Zuckerfreiheit der menschlichen Blutkörperchen in Frage gestellt. 
Irgendeine Schädigung der Blutkörperchen durch Zusatz körperfremder, 
gerinnungshemmender Substanzen wurde in den angezogenen Fällen 
vermieden. Ich habe zudem den Angaben Richter und Quitt ners 
folgend in einigen anderen Fällen Zuckerbestimmungen in der gleichen 
Weise aber unter Hirudinzusatz (Hirudinpräparat Sachsse, Leipzig) 
angestellt, deren Resultat ich beifüge (Tab. IV). Auch hier enthalten 
die Blutkörperchen namhafte Mengen Dextrose (zwischen 60 und 80% 
des Plasmazuckergehalts). Dies Resultat wurde erzielt, trotzdem die 
Dauer des extravasalen Kontakts zwischen 38 und 182 Min. betrug. 
Ich weise auf diese Tatsache nachdrücklich hin, weil, wie ich in einer 
weiteren Mitteilung zeigen werde, die Lösung der Streitfrage in den wech¬ 
selnden Verhältnissen der Hämoglykolvse zu suchen ist. Meine Resul¬ 
tate decken sich mit den jüngst von H. C. Hagedorn 1 ) und R. Ege 2 ) 
veröffentlichten. Hagedorn findet eine Beteiligung der Blutkörperchen 

*) Biochem. Zeitschr. 101 , 248. 

2 ) Biochem. Zeitschr. 107 , 246. 
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am Zuckergehalt, die 91% von dem des Plasmas erreicht; Ege dagegen 
im Mittel 70%. 

Die Höhe des Blutkörperchenzuckergehalts ist sehr wesentlich ab¬ 
hängig von der Dauer des extravasalen Kontakts und dem Grade der 
Temperatur, hei welchem das Blut aufbewahrt wurde. (Vgl. Tab. II.) 


Tabelle IV. 

Verteilung des Zuckers auf Blutkörper und Plasma im menschlichen Blut nach 

Hirudinzusatz. 


i 

Fall Nr. 

l| 

Diagnose 

w 

. a> 

c % 

Cerlnnungshemmender g 3 

Zusatz ,3 = 

3 

Plasmazucker 

Blutkörper¬ 

chenzucker 

lutkörperchen- 
zucker in % 
Plasmazucker 

iäl 

Sff 

■c 2 g 

• 32 . 

2 ® X 

ilil 

® 0 •© flk 
g 0 £ 

Jw fl« 
s|«° 



. 

• 





, 0 / 

.0 

0 / 

• O 

0/ 

/o 

w 

«Sa 

VI. N. 

Arthritis 

0,1g Hirudin pro 100 Blut 0,104 

0,K)9 

0,096 

88 

363 

38 

VII. E. 

Schlaganfall 

0,1 g Hirudin pro 100 Blut ! 0,124 

0,144 

0,087 

60 

840 

182 

VIII. F. 

Normal. Fall 

0,05g Hirudin in 100 Blut 0,123 

0,183 

0,115 

86 

580 

45 

IX. G. 

Normal. Fall 

0,06 g Hirudin in 130 Blut 0,142 

0,144 

0,117 

81 

455 

120 


Es zeigt sich, daß der Zuckerverlust, welcher durch die Hämoglyko- 
lyse eintritt, sich im Fall K. W. in den ersten 2 Stunden auf die Blut¬ 
körperchen beschränkt und den Plasmazucker unbeteiligt läßt, eine 
Beobachtung, die mit den Befunden von A. Loeb 1 ) in gutem Ein¬ 
klang steht. 

In den übrigen Fällen ist der D-Verlust in Blutkörperchen und 
Plasma annähernd gleich groß. 

Es wird also der Gehalt der Blutkörperchen an Zucker bei Anwendung 
von Hirudinblut oder von defibriniertem Blut ein je nach der Zeitdauer 
der Einwirkung der glykolytischen Fermente auf den Zuckergehalt der 
Blutkörperchen wechselnder sein, eine Feststellung, die für die La¬ 
boratoriumspraxis von, wie ich glaube, weittragender Bedeutung ist. 

Zusammenfassung. 

1. Bei Bestimmungen am ungeronnenen Blut von 2 Hämophilen 
läßt sich zu verschiedenen Zeiten regelmäßig ein hoher Zuckergehalt 
der Blutkörperchen naclrweisen. 

2. Der Zuckergehalt der Blutkörperchen ist zu wechselnden Zeiten 
bei annähernd gleichem Plasma Zuckergehalt ein wechselnder. 

3. Der Zuckergehalt der Blutkörperchen nimmt mit zunehmender 
Dauer des extravasalen Kontakts von Blutkörperchen und Plasma ab. 

1 ) Biochein. Zeitschr. 51, 424. 
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4. Entgegen den Angaben von Brinktnann und Dam hat der 
GerinnungsVorgang keinen Einfluß auf die Zuckerwanderung durch die 
Blutkörperchenmembran. 

5. Entgegen den Angaben von Falta und Quittner enthalten die 
Blutkörperchen auch nach Gerinnungshemmung durch Hirudin regel¬ 
mäßig Zucker. 

6. Für mit den üblichen Methoden festgestellten Zuckergehalt der 
Blutkörperchen ist die Dauer des extravasalen Wirksambleibens des 
glykolytischen Ferments der roten Blutkörperchen von ausschlaggeben¬ 
der Bedeutung. 
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Klinische und experimentelle Elektropathologie. 

Von 

Dr. med. L Kawamura (Mitsui Mining Co. ltd. Tokio). 

(Aus dem Elektropathologischen Museum am Universitätsinstitut für gericht¬ 
liche Medizin in Wien.) 

Mit 3 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 10. Dezember 1920 .) 

Jeder Arzt, welcher sich mit elektrischen Verletzungen be¬ 
schäftigt, macht folgende Erfahrung: die Grundsätze der allgemeinen 
Pathologie reichen nicht hin zur Beurteilung der Krankheitsformen, 
welche durch Elektrizität verursacht sind ; sie reichen nicht hin zur 
Indikationsstellung der internen und chirurgischen Therapie. Die 
elektrischen Verletzungen und der Tod durch Elektrizität sind durch 
eine besondere Eigenart ausgezeichnet; die Elektrizität als krank¬ 
machende Ursache und ihre (pathologische) Wirkung befinden sich 
darin in Übereinstimmung. Aber nicht jede Elektrisierung führt zu 
einem Unfall, zu einer Erkrankung. Die menschlichen und die tierischen 
Gewebe ertragen eine gewisse Strommenge; diese „Toleranz“ gegen 
Elektrizität ist nach Tierart, Individuum und Organ verschieden. 
Wird diese Grenze überschritten, so kommt es zu Veränderungen. 
Die Veränderungen sind teils funktioneller, teils anatomischer 
Natur. Die ersteren sind leichter zu erkennen; die anatomischen erst 
dann, wenn sie einen bestimmten Grad erreichen und wenn unsere 
Untersuchungsmethoden die Erkennung ermöglichen. Es kann deshalb 
nicht jede „Spur“ des elektrischen Stromes im menschlichen und 
tierischen Organismus gefunden werden. Es ist weiter zu beachten, 
daß zur ursprünglichen Elektrizitätswirkung Sekundärerscheinungen 
hinzutreten. 

Zur Analyse der elektropathologischen Erscheinungen sind außer den 
histologischen Befunden auch klinische Beobachtungen und Tier¬ 
versuche notwendig. Verletzungen durch Elektrizität habe ich als Arzt 
der Mitsui Mining Co. Ltd. 1 ) zahlreiche gesehen und behandelt. Ich 
will auch darüber kurz berichten. 

*) Ich berichte in meiner Arbeit in Virehows Archiv einige orientierende 
Zahlen über die großangelegten Kohlengruben der Mitsui Mining Co. Ltd., über 
die mit den Minen zusammenhängende Elektrizitätswerke, über die Verwendung 
des elektrischen Stromes, über die Zahl der Arbeiter und Angestellten, über die 
Unfallsverhältnisse u. a. m. Da das Arbeitsgebiet sehr wasserreich ist und die 
Arbeiter zumeist ohne Beschuhung arbeiten, so gibt es viele elektrische Unfälle. 
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Ich wollte meine Beobachtungen in ein System bringen, ich wollte 
die elektropathologischen Fragen wissenschaftlich bearbeiten, deshalb 
entschloß ich mich, nach Wien zu fahren und im Elektropathologischen 
Museum des Universitätsinstitutes für gerichtliche Medizin histologische 
und tierexperimentelle Studien auszuführen. Die Ergebnisse der histo¬ 
logischen Untersuchungen veröffentliche ich in Virchos Archiv. An 
dieser Stelle will ich über meine klinischen Erfahrungen in Japan 
und über meine tierexperimentellen Untersuchungsergebnisse 
in Wien berichten. 

In Japan habe ich 110 elektrische Unfälle im Hospital behandelt; 
aus den Krankengeschichten möchte ich folgende kurze Auszüge bringen: 



1. Ohara, 40 Jahre, Monteur, 
kräftig. Rechte Hand berührt 
2300 Volt Drehstrom (40 Perioden), 

Werkstätte Yotsuyama, 16. III. 

1920, Kontaktdauer 30 Sekunden, 
sofort bewußtlos. Wird bewußtlos 
in das Hospital gebracht, Puls 
frequent, Blutdruck 70 mm Queck¬ 
silber. Subcutane Adrenalinin- 
jektion, Besserung der Erschei¬ 
nungen, Rückkehr des Bewußt¬ 
seins; retentio urinae; tags darauf 
alimentäre Glykosurie, Albumi¬ 
nurie. Gang paretisch. In einigen 
Tagen Besserung. Gibt an, daß er 
während der Elektrisierung das 
Gefühl „des Geschlagen Werdens“ 
hatte. 

2. Kawashima, 28 Jahre, be¬ 
rührt mit beiden Händen Dreh 
ström 2300 Volt, 40 Perioden, Gas- 
inaschinenanlage in der Grube 
Tagawa, 6. V. 1916. Kontakt- 
dauer 10—15 Sekunden. Er schrie 
um Hilfe. Künstliche Atmung 
durch 10 Minuten mit Erfolg. Im 
Hospital Puls auffällig klein und frequent. Atmung normal. Beide Arme im 
unteren Drittel verkohlt (vgl. Abb. Nr. 1). Tags darauf wurden sie amputiert. 
Albuminurie noch am 5. Tage nachweisbar. 

3. Shimogawa, 27 Jahre, Motorführer; berührt mit der rechten Hand Dreh¬ 
strom 2080 Volt, in einer Eisenbahnstation. 21. V. 1917. Außer „Brandwunden“, 
die in 40 Tagen heilen, nur leichte Allgemeinerscheinungen. 


4. Noda, 28 Jahre, Motorführer, berührte mit beiden Händen Drehstrom 
220 Volt Spannung in der Grube Miyanoura, 11. VIII. 1915. Geringfügige All- 
ge meinerschein ungen. 


5. Yoshida, 26 Jahre, Motorführer, berührte mit der rechten Hand Dreh- 
strom 2300 Volt. Verbrennung der Hand, heilt in 120 Tagen. Geringfügige All¬ 
gemeinerscheinungen. 
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6 . Sakamoto, 27 Jahre, Monteur, berührt mit dem Kopf Drehstrom 2300 Volt. 
Elektrizitätszentrale, 17. VIII. 1918; wird ohnmächtig, erholt sich rasch, Kopf 
wunde heilt in 4 Monaten. 

7. Morita, 30 Jahre, Motorführer, berührt mit rechter Hand Drehstrom 
2300 Volt, Elektrizitätszentrale, 15. VTII. 1918. Unbedeutende Allgemein-' 
erscheinungen. Heilung der Lokalerscheinungen in l 1 /* Monaten. 

8 . Kimura, 46 Jahre, Monteur, berührt mit beiden Händen Drehstrom 
2300 Volt auf einem Holzmaste, 15. VIII. 1918. Außer Kopfschmerzen und 
leichter Ohnmacht keine Allgemeinerscheinungen. 

9. Sakamoto, 22 Jahre, berührt mit rechtem Oberarm Drehstrom 2300 Volt, 
Grube Manda, 24. III. 1918. Außer leichter Ohnmacht keine Allgemeinerechei¬ 
nungen. 

10. Miyamoto, 18 Jahre, Motorführer, berührt mit dem Hinterhaupt Dreh¬ 
strom 220 Volt Spannung, Elektrizitätszentrale, 18. IX. 1917. Bewußtlosig¬ 
keit, Nasenbluten, Übelkeit und Erbrechen. 

11 . Kurochita, 20 Jahre, Motorführer, berührt mit den Füßen ein blankes 
Kabel in der Grube Manda, 1. VI. 1918. Bewußtlosigkeit, Schwindelgefühl und 
schlaffe Lähmung der unteren Extremitäten. Verletzungen an beiden Fußsohlen. 
Heilung in einigen Monaten. 

12. Sakata, 40 Jahre, Motorführer, berührt mit der linken Hand Drehstrom 
2300 Volt in der Grube Manda am 4. III. 1918. Bewußtlosigkeit verschwindet 
erst nach Stunden, Schwindel, Ohrensausen, Appetitlosigkeit; Heilungsdauer 
2 Monate. 

13. Katota, 26 Jahre, Maschinist, berührt mit beiden Händen Drehstrom 
200 Volt, im Zinkbetrieb, 21. VIII. 1917. Unbedeutende Allgemeinerscheinungen. 

14. Nakatana, 15 Jahre, Taglöhner, beide Hände Lichtleitung Drehstrom 
100 Volt Spannung. 20. IX. 1917. Leichte Ohnmacht. 

15. Kobayshi, 38 Jahre, berührt mit der Hand Lichtleitung, 100 Volt Span¬ 
nung, Grube Miyanohera, 7. VII. 1917. Bewußtlosigkeit, künstliche Atmung 
mit Erfolg. 

16. Kato, 26 Jahre, Maschinist, berührt mit beiden Händen Drehstrom 
220 Volt. Bewußtlosigkeit. 

17. Shimogawa, 32 Jahre, Motorführer. Rechte Hand berührt Drehstrom 
2300 Volt. Bewußtlos aufgefunden. 15. VII. 1918. Während des Spitalsaufent¬ 
haltes öfters Nasenbluten. 

18. Tanaka, 27 Jahre, Motorführer. Linke Hand berührt 350 Volt Gleich¬ 
strom. 26. VI. 1917. Nach Bewußtlosigkeit heftige Kopfschmerzen, Mattig¬ 
keit, Herzpalpitationen. 

19. Kawano, 20 Jahre, Arbeiter. Rechte Hand berührt Drehstrom 220 Volt. 
11. V. 1917. Geringe Allgemeinerecheinungen. 

20. Yamanaka, 27 Jahre, Arbeiter. Rechte Hand berühit Drehstrom 
220 Volt. 29. VIII. 1917. Geringe Allgemeinerecheinungen. 

21. Uchino, 31 Jahre, Motorführer. Gleichstrom 550 Volt. Geringe All¬ 
gemeinerscheinungen. 

22 . Kuwano, 36 Jahre, Motorführer, Gleichstrom 550 Volt. 6. XII. 1917. 
Geringe Allgemeinerscheinungen. 

23. Shimoda, 30 Jahre, Motorführer. Kopf berührt Drehstrom 2300 Volt. 
22. V. 1917. Aufschrei, Bewußtlosigkeit, künstliche Atmung mit Erfolg. 
Kopfschmerzen. Während des 40tägigen Heilungsverlaufes öftere Nasen¬ 
bluten. 

24. Sato, 52 Jahre, Arbeiter. Rechte Hand berührt Drehstrom 550 Volt. 
Kurze Bewußtlosigkeit. 
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25. Masuda, 33 Jahre, Motorführer. Rechte Hand berührt Drehstrom 
2300 Volt. Geringe Allgemeinerscheinungen. Nasenbluten. 

26. Ushida, 26 Jahre, Arbeiter. Bauchwand berührt Drehstrom 220 Volt. 

27. VIII. 1916. Kopfschmerzen, Herzklopfen, Schwindel und Er¬ 
brechen. 

27. Ikeda, 32 Jahre, Arbeiter. Linker Zeigefinger 220 Volt Drehstrom. 
22 . IV. 1916. Geringe Allgemeinerscheinungen. 

28. Dan, 19 Jahre, Arbeiter. Rechte Hand berührt 220 Volt Drehstrom. 

29. X. 1916. Geringe Allgemeinerscheinungen. 

29. Nabeta, 35 Jahre, Motorführer. Linke Hand berührt 220 Volt Dreh- 
strom. Geringe Allgemeinerscheinungen. 

30. Koga, 15 Jahre, Bergarbeiter. Linke Hand berührt 2300 Volt Dreh¬ 
strom. 24. VIII. 1915. Grube Miyanoura. Bewußtlos, Schwindel, Ohrensausen. 

31. Mori, 21 Jahre, Motorführer. Rechte Hand berührt 2300 Volt Dreh- 
strom. Geringe Allgemeinerscheinungen. 

32. Saruwatari, 31 Jahre, Motorführer, berührt Drehstrom 220 Volt. 5. III. 
1915. Geringe Allgemeinerscheinungen. 

33. Matöuzo, 27 Jahre, Arbeiter. Rechte Hand Gleichstrom 550 Volt. 
15. V. 1915. Kopfschmerzen, Übelkeit, Erbrechen. 

34. Nakashima, 28 Jahre, Arbeiter. Linker Vorderarm berührt 2300 Volt 
Drehstrom. 22. VII. 1915. Kopfschmerzen, Schwindel, Ohrensausen. 

35. Farnse, 27 Jahre alt, Motorführer. Rechte Hand berührt 220 Volt 
Drehstrom. 15. VII. 1914. Schwindel, Kopfschmerzen. 

36. Yamatsaki, 35 Jahre, Motorführer. Rechte Hand berührt 2300 Volt 
Drehstrom. 5. XI. 1914. Hilferufe, schwere Allgemeinerscheinungen, 
Verkohlung des rechten Vorderarmes, Amputation oberhalb des 
Ellbogens. Heilungsdauer \ x j 2 Jahre. 

37. Onogawa, 31 Jahre, Motorführer. Linke Hand berührt 550 Volt Dreh- 
strom. Bewußtlosigkeit, Kopfschmerzen, Kreuzschmerzen. 

38. Yamanoto, 21 Jahre, Arbeiter. Rechte Hand berührt Drehstrom 100 Volt 
Spannung. Geringe Allgemeinerscheinungen. 

39. Hasuo, 18 Jahre. 2300 Volt Drehstrom, Berührung mit rechter Hand. 

4. VII. 1914. Leichte Ohnmacht. Herzpalpitationen. 

40. Shibata, 20 Jahre, Arbeiter. Berührt 2300 Volt Drehstrom. 17. IV. 
1913. Geringe Allgemeinerscheinungen. 

41. Saijiyo, 32 Jahre, Bergarbeiter. Berührt mit rechtem Fuß 2300 Volt 
Drehstrom, Bewußtlosigkeit, Erbrechen, Kopfschmerzen, Schwindel. 

42. Yoshida, 21 Jahre, Motorführer. Rechte Hand berührt Drehstrom 
2300 Volt. Bewußtlosigkeit. 25. VI. 1913. Seit damals Kopfschmerzen. 

43. Nakatawara, 40 Jahre, Arbeiter. Rechte Hand berührt Drehstrom 
2300 Volt. 26.1. 1913. Tritt zurück, wird bleich, Brechreiz, Kopfschmerzen 

44. Imamatsu, 26 Jahre, Zimmermann. Rechte Hand Drehstrom 2300 Volt. 
Absturz vom Mast, künstliche Atmung von Erfolg. Kopfschmerzen, 
Schwindel. 

45. Uchisono, 26 Jahre, Motorführer. Rechte Hand berührt Drehstrom 
220 Volt. Geringe Allgemeinerscheinungen. 

46. Kawarabata, 32 Jahre, Motorführer. 220 Volt Drehstrom. Geringe 
Allgemeinerscheinungen. 

47. Egami, 21 Jahre, Motorführer. Linke Hand berührt Drehstrom 220 Volt. 

5. VIII. 1912. Keine Allgemeinerscheinungen. 

48. Saonwatari, 28 Jahre, Motorführer. Linke Hand berührt Drehstrom 
2300 Volt. Ohnmacht, rasche Erholung. 
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49. Inaba, 28 Jahre, Motoiführer. Rechte Hand berührt Drehstrom 2300Volt. 
5. II. 1912. Ohnmacht, rasche Erholung. 

50. Araki, 32 Jahre, Motorführer. Beide Hände Drehstrom 2300 Volt. 
12. II. 1912. Ohnmacht, Herzklopfen durch einige Tage, Brust¬ 
beklemmung, Kopfschmerzen.. 

51. Watanabö, 19 Jahre, Motorführer. Rechte Hand berührt Drehstrom 
2300 Volt. 19. VI. 1912. Bewußtlosigkeit, Amnesie. 

52. Koga, 30 Jahre, Motorführer. Beide Hände berühren Drehstrom 
2300 Volt. 21. III. 1911. Kopfschmerzen, Kreuzsehmerzen, geschwächtes Er¬ 
innerungsvermögen. 

53. Arima, 18 Jahre. Rechte Hand Drehstrom 100 Volt. Bewußtlosigkeit, 
Kopfschmerzen. 

54. Kanda, 22 Jahre. Berührt 2300 Volt Drehstrom. 13. VIII. 1911. Be¬ 
wußtlosigkeit, Kopfschmerzen, Erbrechen, Schwindel, Ohren¬ 
sausen, Nasenbluten. 

55. Koyanagi, ,20 Jahre, Motorführer. Drehstrom 2080 Volt. 7. X. 1914 
Kurze Bewußtlosigkeit, Kopfschmerzen, Ohrensausen. 

56. Nagae, 20 Jahre, Arbeiter. Rechte Hand berührt Drehstrom 220 Volt. 
Kopfschmerzen und Zittern. 

57. Kobayashi, 27 Jahre, Arbeiter. Rechte Hand berührt Drehstrom 
220 Volt. Kopfschmerzen, Schwindelgefühl. 

58. Nakagawara, 22 Jahre, Arbeiter. Rechte Hand berührt Dreiistrom 
2300 Volt. 21. VII. 1913. Leichte Ohnmacht, Übelkeit, Erbrechen. 

59. Fudimoto, 31 Jahre, Arbeiter. Rechte Hand berührt Drehstrom 2300Volt. 
21. VII. 1913. Kopfschmerzen durch 6 Monate. 

60. Moritsa, 20 Jahre, Arbeiter. Rechter Vorderarm berührt Drehstrom 
2300 Volt. 21. VII. 1903. Geringfügige Allgemeinerscheinungen. 

61. Watanab6, 20 Jahre, Motorführer. Rechte Hand berührt 2300 Volt. 
2. VI. 1903. Schwindel und Übelkeiten. 

62. Kawano, 25 Jahre, Motorführer. Linke Hand Drehstrom 220 Volt. 
24. VI. 1902. Bewußtl osi gkeit, einige Tage später Nasenbluten. 

63. Damezaki, 33 Jahre, Motorführer. Linke Hand berührt Drehstrom 
2080 Volt. Bewußtlosigkeit, Kopfschmerzen, Erbrechen. Links¬ 
seitige Radialislähmung. Heilungsdauer 4 Monate. 

64. Masuda, 18 Jahre, Motorführer. Rechte Hand Drehstrom 2300 Volt. 
Schmerzen in der rechten Blustseite und mäßige Allgemeinerscheinungen. 

65. Nabeta, 20 Jahre, Arbeiter. Rechte Hand berührt Drehstrom 550 Volt. 
7. IV 7 . 1919. Kopfschmerzen, Schwindel, Ohrensausen. 5 Tage später Diarrhoe 
und Indikanurie. 

66 . Niyamura, 17 Jahre, Arbeiter. Rechte Hand berührt Drehstrom ÖÖOVolt. 
12. V. 1919. Bluthusten, Herzklopfen, Schwindel, Neigung zu Diarrhöen, Blut¬ 
druck 103 mm. 

67. Tachikawa, 27 Jahre, Arbeiter. Rechte Hand berührt Drehstrom 
2300 Volt. 18. IX. 1917. Bewußtlosigkeit, im ilarne Blut und Indican, 
schlaffe Lähmung der unteren Extremitäten. 

68 . Matsunaga, 26 Jahre, Arbeiter. Berührt Drehstrom 550 Volt (60 Pe¬ 
rioden). 12. IV. 1919. Im Harn Blut und Indican. 

69. Fujiwara, 31 Jahre. Rechte Hand berührt Drehstrom 550 Volt (60 Pe¬ 
rioden). Bewußtlosigkeit, Kopfschmerzen, Appetitlosigkeit, Di¬ 
arrhöen, im Harn Indican. 

70. Umetsaki, 24 Jahre, Arbeiter. Rechte Hand berührt Drehstrom 550 Volt 
(60 Perioden). Bew T ußtlosigkeit, sonstgeri nge Allge meinerschei n u ngen. 
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71. Ishida, 31 Jahre. Rechte Hand berührt Drehstrom von 550 Volt. 14. XI. 
1916. Bewußtlosigkeit, Indicanurie, Obstipation. 

72. Uchizona, 34 Jahre, Motorführer. Rechte Hand berührt Drehstrom 
550 Volt. Geringe Allgemeinerscheinungen. 

73. Koga, 26 Jahre, Arbeiter. Rechte Hand berührt Drehstrom 550 Volt. 
Geringe Allgemeinerscheinungen. 

74. Fugita, 22 Jahre, Arbeiter. Rechter Vorderarm berührt Drehstrom 
550 Volt. Kopfschmerzen, Schwindel. 

75. Aramaki, 25 Jahre, Arbeiter. Linke Hand berührt Drehstrom von 
70 Volt. 4. IV. 1917. Kopfschmerzen, Schwindel. 

76. Oki, 23 Jahre. Linke Hand berührt Drehstrom 550 Volt. 23. II. 1917. 
Keine Allgemeinerscheinungen. 

77. Morodomi, 22 Jahre, Arbeiter. Rechte Mand berührt Drehstrom 550 Volt. 
7. XII. 1918. Kopfschmerzen, Schwindel, Appetitlosigkeit, Diarrhöen, Blut im 
Harn, Radialispuls sehr klein und frequent. 

78. Miyada, 21 Jahre, Arbeiter. Rechte Hand berührt Drehstrom 550 Volt. 
Radialispuls klein und frequent, Diarrhöen, Indicanurie. Rechts¬ 
seitige Armparese. 

79. Saruwatari, 21 Jahre, Arbeiter. Rechte Hand berührt Drehstrom 550Volt 
(60 Perioden). Kopfschmerzen, Übelkeit, Erbrechen. Rechter Oberarm 
ödematös geschwollen. Im Harn Blut. 

80. Miyada, 26 Jahre. Rechte Hand berührt Drehstrom 550 Volt. Rechter 
Vorderarm ödematös. Diarrhöe abwechselnd mit Obstipation. Im 
Harn Blut und Indican. 

81. Yasutake, 24 Jahre. Berührt mit den Händen Drehstrom 550 Volt. 
Durch einige Tage Kopfschmerzen, Schwindel und Erbrechen. Gingiva 
mit punktförmigen Blutungen. Diarrhöen. Im Harn Blut un4 
Indican. 

82. Ikematsu, 27 Jahre alt, Arbeiter. Rechte Hand berührt Drehstrom 
550 Volt. 31. V. 1919. Bewußtlosigkeit tritt einige Minuten später ein» 
Puls klein und frequent, punktförmige Hautblutungen an den 
oberen und unteren Extremitäten, im Harn Blut, Obstipation. 

83. Kagura, 28 Jahre, Arbeiter. Linke Hand berührt Drehstrom 550 Volt. 
7. VIII. 1919. Geringfügige Allgemeinerscheinungen. 

84. Imakoga, 32 Jahre, Arbeiter. Berührt Drehstrom 550 Volt. 5. IX. 1919. 
Geringfügige Allgemeinerscheinungen, Mundschleimhaut mit einigen steck¬ 
nadelkopfgroßen Blutungen. 

85. Tsukamoto, 24 Jahre, Arbeiter. Rechte Hand berührt Drehstrom 
550 Volt. 12. IX. 1919. Allgemeine Mattigkeit. 

86 . Shimada, 36 Jahre, Arbeiter. Rechte Hand berührt Drehstrom 550 Volt. 
11 . IX. 1919. Bewußtlosigkeit, Kopfschmerzen, stecknadelkopf- 
große Blutungen an Zunge und Wangenschleimhaut. 

87. Matsuo, 43 Jahre, Arbeiter. Rechte Hand berührt Drehstrom 550 Volt. 
Geringfügige Allgemeinerscheinungen. 

88 . Honda, 19 Jahre, Motorführer. Rechte Hand berührt Drehstrom 550 Volt. 
Bewußtlosigkeit, Kopfschmerzen, Schwindelgefühl, Diarrhöen. 

89. Watanabö, 28 Jahre alt, Arbeiter. 19. XII. 1918. Hand berührt Dreh- 
strom 550 Volt. Geringe Allgemeinerscheinungen. Punktförmige Blutungen 
an der Wangenschleimhaut. 

90. Sakuragi, 30 Jahre, Arbeiter. Rechte Hand berührt Drehstrom 550 Volt. 
23. XII. 1918. Bewußtlosigkeit, Kopfschmerzen, Schwindel, Appetitlosigkeit* 
Obstipation. 
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91. Miyasaku, 32 Jahre, Arbeiter. Rechte Hand berührt Drehstrom 550 Volt. 
Geringfügige Allgemeinerscheinungen. 

92. Kitayama, 25 Jahre, Arbeiter. Rechte Hand berührt Drehstrom 550 Volt. 
3. IX. 1917. Wenig Allgemeinerscheinungen, nur Radialispuls klein und frequent. 

93. Ishibashi, 39 Jahre, Arbeiter. Linke Hand berührt Drehstrom 550 Volt. 
7. IX. 1917. Nicht bewußtlos, auch sonst geringfügige Allgemeinerscheinungen. 

94. Yamanouchi, 31 Jahre alt, Arbeiter. Rechte Hand berührt Drehstrom 
70 Volt. 16. I. 1918. Bewußtlosigkeit, rasche Erholung. 

95. Kanazaki, 24 Jahre, Arbeiter. Berührt Drehstrom 550 Volt. Gering¬ 
fügige Allgemeinerscheinungen. 

96. Okiishi, 20 Jahre, Arbeiter. Linke Hand berührt Drehstrom 550 Volt. 
30. V. 1919. Schwindelgefühl, Übelkeiten, Diarrhöe, an der Lippenschleim¬ 
haut punktförmige Blutungen. 

97. Takase, 24 Jahre, Arbeiter. Rechte Hand berührt Drehstrom 550 Volt. 
19. X. 1918. Geringfügige Allgemeinerscheinungen. 

98. Shigo, 39 Jahre, Arbeiter. Rechte Hand berührt Drehstrom 550 Volt. 
Geringfügige Allgemeinerscheinungen. Blutdruck normal. 

99. Jusui6, 22 Jahre, Arbeiter. Rechte Hand berührt Drehstrom 550 Volt. 
Keine Allgemeinerscheinungen. Blutdruck normal. 

100. Kawakuchi, 35 Jahre, Arbeiter. Rechte Hand berührt Drehstrom 
550 Volt. 27. I. 1918. Kopfschmerzen, Schwindel, Diarrhöe, tags dar¬ 
auf Temperatur bis 38. Blutdruck 90 mm. 

101. Kagura, 28 Jahre, Arbeiter. Rechte Hand berührt Drehstrom 550 Volt. 
Bewußtlos, Kopfschmerzen, Schwindel, Ohrensausen, Blutdruck 90 mm, Ob¬ 
stipation. 

102. Matsiigama, 30 Jahre. Rechte Hand berührt Drehstrom 550 Volt. 
26. V. 1918. Bewußtlosigkeit, Kopfschmerzen, Schwindel. Radialpuls klein und 
frequent. 

103. Matsunaga, Rechte Hand berührt Drehstrom 550 Volt. 29. V* 1918. 
Kopfschmerzen, Schwindel, Blutdruck normal. 

104. Ishibashi, 39 Jahre, Arbeiter. Linke Hand berührt Drehstrom 550 Volt. 
11. VII. 1917. Bewußtlosigkeit, Schwindelgefühl, allgemeine Mattigkeit, Seh¬ 
vermögen herabgesetzt. Appetit schlecht, Obstipation, Radialpuls 
klein, an der Bauchwand punktförmige Blutaustritte. 

105. Watanab6, 20 Jahre, Arbeiter. Rechte Hand berührt Drehstrom 
550 Volt. 6. II. 1919. Bewußtlosigkeit, Kopfschmerzen, Herzklopfen im Ham 
Blut. 

106. Hasuo, 20 Jahre, Arbeiter. Linke Hand berührt Drehstrom 550 Volt. 
11. VI. 1919. Schwindelgefühl, Ohrensausen, Appetitlosigkeit, Obstipation. 
Radialpuls schwach. 

107. Matsuo, 26 Jahre, Motorführer. Rechte Hand berührt Drehstrom 
2300 Volt (60 Perioden). Bewußtlosigkeit, rasche Erholung, schlechter 
Appetit und durch Wochen Diarrhöen. In der Wangenschleimhaut 
punktförmige Blutungen. 

108. Shimada, 30 Jahre, Arbeiter. Rechte Hand berührt Drehstrom 550 Volt. 
Bewußtlosigkeit, Schwindel, Appetitlosigkeit, Obstipation längere Zeit, im Harn 
Blut und Indican. 

109. Kitajama, 25 Jahre, Arbeiter. Rechte Hand berührt Drehstrom 
2100 Volt. Bewußtlosigkeit, künstliche Atmung mit Erfolg, Kopfschmerzen, 
Schlafstörung lange Zeit, Obstipation, im Ham Blut und Indican. Wegen kleinen 
und frequenten Pulses Digitalis. Durch 10 Tage 38—39° Celsius Tempe¬ 
ratur. 
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110. Yamamoto, 28 Jahre, Arbeiter. Rechte Hand berührt Drehstrom 
2300 Volt. 9. VIII. 1919. Schwindel, Ohrensausen, Übelkeiten, gestörter Schlaf, 
im Ham Indican und Blut. Puls schwach. 

Fasse ich meine klinischen Beobachtungen zusammen, so komme ich 
zu folgenden Übersichtsdaten: 

Von den 110 Unglücksfällen, die ich in Japan behandelt habe, 
wurden verursacht 69 durch Niederspannung und 41 durch 
Hochspannung. Bei der Niederspannung handelte es sich in den 
meisten Fällen (41) um Drehstrom 550 Volt Spannung, einige Fälle 
betrafen Drehstrom von 220, 100 und 2 mal bloß 70 Volt (75,94) Span¬ 
nung. Die Periodenzahl betrug 40, 4 Unglücksfälle der Niederspannungs¬ 
gruppe wurden durch Gleichstrom von 550 und 350 Volt Spannung 
verursacht. 

Die Hochspannung betrug zumeist 2300 und 2100 Volt bei 60 Perioden. 

Die Verunglückten berührten die stromführenden Teile in den 
meisten Fällen mit ihren Händen, es war dies in 91 Fällen vorge¬ 
kommen; meist geschah die Berührung mit der rechten Hand (52 Fälle). 
3 mal (Nr. 11, 21, 41) war ein Fuß oder beide Füße die Stromübergangs¬ 
stolle. 3mal war der Kopf (Nr. 6, 10, 23), lmal der Rumpf (Nr. 26) 
die Übergangsstelle. 

Die einzelnen Organsysteme und ihre Funktionen wurden durch 
Niederspannung und durch Hochspannung beeinflußt; ein Unter¬ 
schied in der Wirkung dieser 2 Spannungsgrößen zeigte sich 
vielleicht darin, daß die Unfallsfolgen durch Hochspannung gewöhnlich 
stärkere und ernstere waren: So wurden von den 41 Hochspannungs¬ 
unfällen 27 bewußtlos (beüäufig 63%), während von den 69 Nieder¬ 
spannungsfällen bloß 21 bewußtlos wurden (beiläufig 31%). Unter 
diesen Niederspannungsfällen verdient der Fall Nr. 94 Erwähnung: 
der Mann wurde bewußtlos bei Berührung von nur 70 Volt (!). 

Von den Hochspannungsunfällen blieben 6 (ca. 15%) ohne ernstere 
Folgeerscheinungen, sie erholten sich sofort; von den Niederspannungs¬ 
unfällen waren es 16 (ca. 25%). Diese Ziffern zeigen den einzigen Unter¬ 
schied der Wirkung von Hoch- und Niederspannung, soweit die Innen¬ 
organe in Betracht kommen. Die äußeren Verletzungen sind gewöhn¬ 
lich schwerer, wenn Hochspannung in Frage kommt; so zeigt z. B. 
Fall Nr. 2 (vgl. Fig. 1) und Nr. 36, daß die getroffenen Gliedmaßen 
so schwer verletzt w*aren, daß ich die Amputation vornahm. 

Das Studium meiner Fälle lehrt, daß Hochspannung und Nieder¬ 
spannung in gleicher Weise einwirkten auf das Gefäßsystem, auf das 
zentrale und periphere Nervensystem, auf die Zusammensetzung des 
Harnes, auf die Magen-Darmtätigkeit usw. 

Ein Einfluß der Periodenzahl (40 und 60) war nicht zu bemerken; 
der Unterschied der Periodenzahlen ist auch zu gering. 

z. f. d. g. exp. Med. Xlt. 12 
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Störungen der Herz- und Gefäßtätigkeit gab es bei 16 meiner 
Fälle; 6 davon waren durch Hochspannung und 10 durch Niederspan¬ 
nung verursacht worden. Die Störungen bestanden in Herzklopfen, 
in kleinem frequenten Puls, in niedriger Spannung (Nr. 1, Blutdruck 
70 mm Quecksilber), manchmal in derartigen Zeichen von Herz¬ 
schwäche, daß Adrenalin (Nr. 1, 2) und Digitalis (Nr. 109) gegeben 
wurde. Alle die erwähnten Kreislaufstörungen (ca. 15% der Fälle) 
waren durch Medikamente und Bettruhe gut beeinflußbar und zeigten 
günstige Prognose. Nur wenige dieser Fälle (Nr. 82, 109, 110) zeigten 
kurzdauernde Hämaturie; bei einem (Nr. 66) kam es zu Bluthusten. 
Bei den meisten Fällen zeigte der Puls gute Spannung. 

Verhältnismäßig zahlreich waren die Fälle, bei denen es zu bluti¬ 
gen Ausscheidungen und zu Blutungen in die Haut und 
sichtbare Schleimhaut kam; insgesamt bei 24 Fällen (d. i. 22% 
aller Fälle). Bei 6 Leuten kam es zu Nasenblutungen, und zwar 
zumeist sofort nach dem Unfälle. Nur .bei 2 Fällen (Nr. 17 und 62) 
kam es „während des Spitalaufenthaltes öfters zu Nasenblptungen“ 
(Fall Nr. 62 verdient noch deshalb erwähnt zu werden, weil das Nasen¬ 
bluten nicht sofort, sondern erst einige Tage nach dem Unfall auf¬ 
getreten ist). Von diesen 6 Fällen wurden 2 (Nr. 10 und Nr. 23) vom 
Strom wohl am Kopf getroffen, bei den anderen waren die Hände 
die Übergangsstellen. 

Blutharnen kam bei 11 Patienten vor; 3 von ihnen (Nr. 77, 82, 
109) gaben auch schlechten Puls zu erkennen; die Erscheinung ver¬ 
schwand in wenigen Tagen. Bei 2 dieser Patienten (Nr. 81 und 108) 
waren außer dem Bluthamen punktförmige Blutungen in die Wangen¬ 
schleimhaut und in das Zahnfleisch vorhanden (Nr. 81 und 107). 

Schleimhautblutungen waren außer in den erwähnten 2 Fällen 
noch fünfmal auf getreten; der Sitz dieser Blutungen war die Zunge, 
die Lippen und die Wangen. 

Hautblutungen waren zweimal (Nr. 82 und 104) zu konstatieren; 
in ersterem Fall an den oberen und unteren Extremitäten, in dem 
2. Fall an der Bauchhaut. Es waren punktförmige Blutaustritte. In 
beiden Fällen war der Puls klein und frequent. 

Akutes Hautödem war zweimal (Nr. 79, 80) vorhanden, und 
zwar am Oberarm und Unterarm. 

Bewußtlosigkeit trat bei 48 Verunglückten ein (ca. 44%). Bei 
7 dieser Fälle war die Bewußtlosigkeit verknüpft mit Erbrechen, darauf¬ 
folgenden Kopfschmerzen und schweren Allgemeinerscheinungen, die 
zusammen an das Bild der Commotio cerebri erinnern (Nr. 10, 26, 
33, 41, 54, 63, 81). Nur in einem dieser Fälle (Nr. 10) war der Kopf 
Berührungsstelle; viermal waren es die Hände; einmal war die Bauch¬ 
wand (Nr. 26), eiipnal sogar der Fuß (Nr. 41) die Stromeintrittsstelle. 
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Die schweren Erscheinungen seitens des Zentralnervensystems 
bildeten sich gewöhnlich sehr rasch zurück; ähnlich war es auch bei 
den Störungen des Gefäßsystems; nur in einem Falle (Nr. 63) bestanden 
die schweren Allgemeinerscheinungen durch 4 Monate hindurch. Be¬ 
achtung verdient noch der Umstand, daß einer dieser 7 Fälle (Nr. 33) 
nicht wie die übrigen durch Drehstrom, sondern durch Gleichstrom 
550 Volt Spannung verursacht wurde; Stromübergangsstelle war die 
rechte Hand. 

Kopfschmerzen, verbunden mit Ohrensausen, kam bei nicht 
zahlreichen Fällen vor; in seltenen Fällen waren diese Erscheinungen 
auch mit Schwindelgefühl verbunden. Diese Symptome zeigten sich 
nicht bloß bei Menschen, bei denen der Kopf getroffen wurde, sondern 
auch bei solchen, wo der Strom durch die Hände ging. Die Symptome 
bildeten sich gewöhnlich nach einigen Tagen zurück. Ausnahmsweise 
(z. B. Fall Nr. 12) dauerten diese Krankheitserscheinungen (Ohren¬ 
sausen, Schwindel, Appetitlosigkeit) durch 2 Monate. Kopfschmerzen 
und Ohrensausen traten gewöhnlich bei Leuten auf, bei denen durch 
den Strom Bewußtseinsstörungen eingetreten waren; ausnahmsweise 
auch bei solchen, die den elektrischen Unfall ohne Störung des Be¬ 
wußtseins ertrugen. 

Herabsetzung der Sehkraft kam nur in einem meiner Fälle 
vor (Nr. 104); die Störung ging nach einigen Tagen zurück. 

Schlaffe Lähmungen der oberen und unteren Extremitäten gab 
es bei 5 Fällen (Nr. 1, 11, 63, 66, 80); sie bildeten sich nach Tagen 
zurück. Nur in einem Falle (Nr. 63) entwickelte sich eine linksseitige 
Radialislähmung mit Entartungsreaktion; sie kam in 4 Mo¬ 
naten zur Heilung. 

Störungen des Verdauungsapparates kam nicht selten vor. 
9 Fälle klagten über tagelang dauernde Appetitlosigkeit (Nr. 12, 
69, 77, 78, 79, 96, 106, 108, 110); 5 von diesen Fällen wurden auch 
von Diarrhöen befallen; bei 3 war Obstipation vorhanden. Diar¬ 
rhöen waren im ganzen bei 12 Fällen aufgetreten; bei einem dieser 
Fälle (Nr. 107) dauerten die Durchfälle mehrere Wochen. Obstipation 
war insgesamt bei 8 Fällen auf getreten. 

Fieber war ohne auffindbare Ursache bei 2 Fällen (Nr. 100, 109) 
wahrzunehmen. Der erstere Fall war als leichter zu qualifizieren; er 
hatte durch die Elektrisierung (Drehstrom 550 Volt Spannung) keinen 
Bewußtseinsverlust erlitten. 

Als subjektive Symptome während des Elektrisierens wurde 
von fast allen Verunglückten folgendes angegeben: sie waren unfähig, 
um Hilfe zu rufen, sie spürten das Gefühl der Verkrampfung im ganzen 
Körper und des Geprügeltwerdens. Nur ganz wenige haben die Er¬ 
innerung für den Unglücksfall eingebüßt. 

12 * 
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Klinische Eigentümlichkeiten wären noch bei folgenden Fällen 
zu erwähnen: bei Fall Nr. 26 und Nr. 48 traten Erscheinungen auf, 
wie sie bei Gehirnerschütterungen Vorkommen, trotzdem der Elektri¬ 
zitätsübergang in die Bauchwand (Drehstrom 220 Volt) und in den 
rechten Fuß (Drehstrom 2300 Volt) stattgefunden hatte. Im Ver¬ 
gleich zu Fall 41 sei noch erwähnt Fall Nr. 21, der ebenfalls am Fuß 
vom Strom getroffen wurde und geringfügige Folgeerscheinungen 
davontrug. 

Bei Fall 51 und 52 waren die Unfallsbedingungen (Drehstrom 
2300 Volt) sehr ähnlich; die Wirkung eine sehr verschiedene: im ersten 
Falle Bewußtlosigkeit und Amnesie für den Unfall, im zweiten Falle 
nur leichte Kopfschmerzen und vermindertes Erinnerungsvermögen. 

In den Fällen 74 und 75 waren die Folgeerscheinungen dieselben, 
trotzdem die Unfallsbedingungen und besonders die Stromspannung 
verschieden waren; im 1. Falle betrug die Spannung 550, im 2. 70 Volt. 
Durch die niedrige Spannung von 70 Volt ist im Falle Nr. 94 Bewußt¬ 
losigkeit verursacht worden. 

Im Falle Nr. 82 war die Bewußtlosigkeit nicht sofort, sondern erst 
einige Minuten später aufgetreten. 

Der verunglückte Ishibashi kommt im Protokoll zweimal vor 
(Nr. 93 und 104); er ist zweimal verunglückt. Jedesmal berührte 
die linke Hand Drehstrom von 550 Volt Spannung, und zwar an ein 
und derselben Unfallstätte, im sog. Ammoniumsulfatbetrieb; Strom¬ 
übergang durch die Füße zur Erde. Jedesmal wurde die linke 
Hand verletzt. Der erste Unfall geschah am 7. XI. 1917, der zweite 
am 11. VII. 1918. Die Folgewdrkungen waren durchaus verschieden: 
das erstemal kam der 39 jährige mittelkräftige und gut genährte 
Mann davon, das zweitemal wurde er bewußtlos und brauchte einige 
Tage zur Erholung. Der Puls war klein, nebstdem bestand allge¬ 
meine Mattigkeit, Schwindelgefühl, schlechter Appetit, gestörter 
Schlaf, Obstipation und Indicanurie, herabgesetztes Sehvermögen, 
an der. Bauchhaut Sugillationen. Die Symptome gingen in 7 Tagen 
zurück. 

Lange Heilungsdauer der Allgemeinsymptome war nur 
bei wenigen Fällen vorhanden (ca. 6%). Das Krankheitsgefühl, Mattig¬ 
keit, Kopfschmerzen, Störungen des Schlafes und des Appetites dauerten 
Wochen und Monate. Bei Fall Nr. 36 dauerten die schweren Ali- 
gemeinerscheinungen sogar 1 1 / 2 Jahre. Störungen der Herztätigkeit, 
und zwar Herzpalpitationen, waren nur in einem Falle (Nr. 18) durch 
mehrere Monate vorhanden. 

Auffallend schwere Anfangserscheinungen waren bei 5 Personen 
vorhanden (Nr. 2, 15, 23, 44 und 109). Künstliche Atmung bei diesen 
Scheintoten hatte vollen Erfolg. 
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Zusammenfassend läßt sich sagen: die Mehrzahl der elektri¬ 
schen Unfälle wurde durch Niederspannung verursacht; dies spricht 
aber nicht für größere Gefährlichkeit der Niederspannung; dies erklärt 
sich eben dadurch, daß Niederspannung überall vorhanden ist und 
daß die Arbeiter sehr oft mit Niederspannung, nur selten mit Hoch¬ 
spannung zu tun haben. 

Der gefährliche Elektrizitätsübergang vollzieht sich gewöhnlich durch 
die Hände. Die Wirkung einer solchen Elektrisierung war manchmal 
eine geringfügige, manchmal eine sehr ernste und schwere; die Höhe 
der Stromspannung ist nicht immer dafür maßgebend; es gibt schwere 
Unfälle, auch wenn Niederspannung (z. B. 70 Volt) zur Einwirkung 
kommt. Alle Organsysteme können beeinflußt werden sowohl durch 
Hochspannung als auch durch Niederspannung; nur sind die Folge¬ 
erscheinungen durch Hochspannung gewöhnlich stärkere. 

Die Stromart (Drehstrom und Gleichstrom) und die Perioden - 
zahl (40 und 60 Perioden) schien ohne Einfluß zu sein auf die Ent¬ 
stehung äußerer und innerer Verletzungen. 

Die Anfangssymptome bestehen oft in Bewußtlosigkeit, manchmal 
in Störungen des Kreislaufapparates, und des Muskelsystems. Sie 
bilden sich gewöhnlich nach Stunden und Tagen zurück. In wenigen 
Fällen kam es zu Allgemeinsymptomen, welche Tage und Wochen 
andauerten. Die Allgemeinsymptome bestanden in Kopfschmerzen, 
allgemeiner Mattigkeit, gestörtem Schlaf und Verdauungstätigkeit. 

Einzelne Fälle boten das Bild einer Commotio cerebri; nicht selten 
gab es Nasenbluten, Hämaturie und Hautblutungen. 

Die Prognose der Fälle war im allgemeinen eine günstige: nur 
ausnahmsweise brauchten die Krankheitserscheinungen zur Heilung 
Wochen und Monate. 

In therapeutischer Hinsicht bewährte sich Bettruhe und konser¬ 
vatives Verfahren. 

Meine Beobachtungsergebnisse stimmen in den meisten Punkten 
mit der von Jellinek 1 ) mitgeteilten Symptomatologie der elektrischen 
Unfälle überein. Neu sind die von mir beobachteten Nasenblutungen, 
der Bluthusten und die Hautsugillationen. Uber einen Fall von Blut¬ 
husten nach elektrischem Trauma wird von Wilms in seiner Disser¬ 
tation, Bonn 1904, berichtet: „Nach ca. einer halben Stunde begann 
Patient Blut auszuwerfen, was, mit großen Pausen, auch am nächsten 
Tage noch anhielt 1 ). Es betraf dies einen 32 jährigen Fahrer der Ber- 

*) Jellinek, 1. „Elektropathologie“ 1903. 2. „Pathologie und Therapie 
der durch Elektrizität Verunglückten.“ Wien. klin. Wochenschr. 1908. 3. „Elec- 
trical accidents from the clinical and forensic standpoint.“ Arch. of the Röntgen 
Ray, London 1913. 4. „Unfälle durch Elektrizität.“ Jahreskurse f. ärztl. Fortbild. 
1912. 5. „Die Eigenart der elektrischen Verletzung und ihre ärztliche Wertung.“ 
Wien. klin. Wochenschr. 1918, Nr. 45. 
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liner elektrischen Straßenbahn, der durch einen elektrischen Schlag 
(ca. 400 Volt) getroffen, auf Rücken und Hinterhaupt fiel. Wilms 1 ) 
ist allerdings der Meinung, daß der Blutauswurf, wahrscheinlich eine 
geringe Lungenblutung, sicher eine Folge des Sturzes gewesen ist. 
Meine Tierversuche, über die ich berichten will, zeigen, daß noch andere 
Ursachen dafür zu finden sind. 

Das akute Haut ödem, welches Jellinek zuerst beschrieben hat 
und welches ich in 2 Fällen gesehen habe, wurde in letzter Zeit von 
Hans Jäger 2 ) eingehend behandelt; er führt das „elektrische“ ödem 
auf thrombotische Prozesse zurück. 

Außer der erwähnten Radialisneuritis mit Entartungsreaktion habe 
ich unter meinen Fällen keine sog. Spätsymptome gesehen; solche 
Spätsymptome, welche durch organische Erkrankung des zen¬ 
tralen und peripheren Nervensystems bedingt sind, wurden zuerst 
von Jellinek beschrieben. Später wurden auch von anderen Autoren 
über derartige Folgeerscheinungen Mitteilung gemacht, so von Stieda 3 ) 
und Eulenburg 4 ) über Erkrankungen des Gehirns, von Schmaltz 6 ) 
über Halbseitenlähmung, von Hoc he 6 ) über spastische Paraparesen 
und über Sehnervenerkrankungen, von Willige 7 ) und Finkeln¬ 
burg 8 ) über Bulbärerkrankungen, von Maly 9 ) über dissemenierte 
Sklerose, von Sterling 10 ) über Polyneuritis usw. Jellinek hat im 
Verein für Psychiatrie und Neurologie in Wien am 25. Februar 1919 über 
die Besserungsfähigkeit solcher spinaler Erkrankungen berichtet. 

Der ursächliche Zusammenhang all dieser Krankheitserschei¬ 
nungen mit dem elektrischen Trauma vermag gefunden zu werden: 
1. durch die fortgesetzten klinischen Beobachtungen, und 2. durch den 
Tierversuch. Zu diesem Zwecke habe ich eine Reihe von Tierversuchen 

*) H. Wilms, „Über nervöse Störungen nach Unfällen durch Elektrizität“. 
Inaug.-Diss. Bonn 1904. 

2 ) Jaeger, „Zur Kasuistik des Selbstmordes durch elektrischen Strom“. 
Dtsch. Zeitschr. f. Chir. 159 , Heft 1 — 6 . 1920. 

3 ) Stieda, „Blitzschlagverletzungen“. Münch, med. Wochenschr. 1906, 
Nr. 36. 

4 ) Eulenburg, „Über Nerven- und Geisteskrankheiten nach elektrischen 
Unfällen“. Berl. klin. Wochenschr. 1905, Nr. 2, 3. 

6 ) Schmaltz, „Zur Kenntnis der Folgen elektrischer Traumen“. Münch, 
med. Wochenschr. 1904, Nr. 24. 

6 ) Hoc he, „Über die nach elektrischen Entladungen auftretenden Neu¬ 
rosen“. Ärztl. Sachverst.-Zeit. 1901, Nr. 18. 

7 ) Willige, „Über nervöse und psychische Störungen nach Blitzschlag“. 
Arch. f. Psych. 48, Heft 3. 

8 ) Finkelnburg, „Erscheinungen von Bulbärparalyse (und Acusticus- 
störungen) nach Starkstromverletzungen“. Monatsschr. f. Unfallheilk. 1914, Nr. 3. 

9 ) G. Maly, Klinische Beiträge zur Kenntnis der elektrischen Unfälle. Dtsch. 
Zeitschr. f. Nervenheilk. 46 . 1913. 

10 ) W. Sterling, Polyneuritis nach Blitzschlag. Neurol. Centralbl. 1918, Nr.1T. 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Klinische und experimentelle Elektropathologie. 


181 


ausgeführt. Über einen Teil dieser Arbeiten, d. i. die histologischen 
Untersuchungen, berichte ich ausführlich in Virchows Archiv. Uber 
den anderen Teil meiner Tierversuche möchte ich an dieser Stelle be¬ 
richten. Diese Tierversuche hatten sich zum Ziel gesetzt: 

1. Beobachtung der Blutzusammensetzung, und zwar das Gerin¬ 
nungsvermögen und die Zahl der weißen Blutkörper¬ 
chen vor und nach einer Elektrisierung; 

2. das Verhalten der Herztätigkeit und des Blutdruckes; 

3. das Verhalten des Bronchialluftdruckes; 

4. das Verhalten des Liquor-cerebrospinalis-Druckes. 

1. Tiere xperi men teile Untersuchung über Gerinn ungsfähig- 

keit des Blutes. 

Gerinnungsversuche und Zählung der weißen Blutkörperchen wurden 
an 4 jungen Meerschweinchen ausgeführt, und zwar vor und nach 
einer Elektrisierung. Zwei dieser Versuchstiere (Meerschweinchen C 
und D) sind der wiederholten Stromeinwirkung sogleich zum Opfer 
gefallen; die zwei anderen (Meerschweinchen A und B) blieben 5 Tage 
überlebend; es wurde in diesen Tagen das Verhalten der Gerinnungs¬ 
fähigkeit und die Zahl der weißen Blutkörperchen nachgeprüft. 

Zwei Versuchstiere wurden der Wirkung von Gleichstrom, zw r ei der 
Wirkung von Wechselstrom ausgesetzt, um den etw r aigen Einfluß der 
Stromart zu studieren. Die Versuche wurden ausgeführt im Labo¬ 
ratorium der städtischen Elektrizitätswerke der Gemeinde Wien, 

Meerschweinchen A.~ 

3. IX. 1920. Vor der Elektrisierung . .Gerinnungszeit 1. Probe 20 Sek. 

2. „ 30 „ 

„ w. Bk. 4800. 

Nach der Elektrisierung . ,, 1. Probe 1 Min. 30 Sek. 

(Elektroden an rechts. 

Pfoten). „ 2. „ 1 „ 

(Gleichstrom 50Volt, 5 Sek.) „ w. Bk. 7732. 

Nach der 2. Elektrisierung Gerinnungszeit 1. Probe 26 Sek. (sofort 

entnommen). 

(Gleicherem 218 Volt, 30 Sek.) ... 2. Probe 1 Min. 45 Sek. 

( l / 2 Std. spät, entnom.) 

Tier bleibt überlebend. 

3. IX. 1920. Nachuntersuchungen . . . Gerinnungszeit 1. Probe 25 Sek. 

2. „ 50 „ 

w. Bk. 6932. 


. 4. IX. 1920. „ „ 1. Probe 20 Sek. 

w. Bk. 9320. 

7. IX. 1920. Vor der Elektrisierung . . „ 1. Probe 1 Min. 10 Sek. 

Nach der Elektrisierung . ,, Tier wird getötet. 

w. Bk. 9330. 

(Gleichstrom 220 Volt, 12 Sek.) .... HerzblutGerinnung3Min. 
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Meerschweinchen B. 

2. IX. 1920. Vor der Elektrisierung . .Gerinnungszeit 2 Min. 36 Sek. 

w. Bk. 5066. 

X a c h der Elektrisierung . „ 1. Probe 20 Sek. 

(Wechselstrom 220 Volt, 40 Sek.). ... 2. „ 30 ,, 

w. Bk. 7732. 

Tier bleibt überlebend. 

2. IX. 1920. Vor der Elektrisierung . .Gerinnungszeit 2 Min. 36 Sek. 

w. Bk. 5066. 

Xach der Elektrisierung . „ 1. Probe 20 Sek. 

(Wechselstrom 220 Volt, 40 Sek.). ... 2. „ 30 „ 

w. Bk. 7732. 

Tier bleibt überlebend. 

3. IX. 1920. Nachuntersuchungen . . .Gerinnungszeit 1. Probe 2 Min. 

2. „ 1 „ 10 Sek. 

3. » 2 ,, 30 ,, 

w. Bk. 6132. 

4. IX. 1920. I. Probe 1 Min. 10 Sek. 

2. „ 0 „ 50 „ 

w. Bk. 4400. 

7. IX. 1920. Vor der Elektrisierung . . ,, 1. Probe 30 Sek. 

w. Bk. 6460. 

Nach der Elektrisierung . „ 1. Probe 1 Min. 

(Gleichstrom 220 Volt, 22 Sek.) . . . . 2. u. 3. Probe 1 Min. 

4. Probe 45 Sek. 
w. Bk. 8332. 

Nach neuerlicher Elektrisierung .... Tier wird unabsichtlich 

getötet, deshalb weitere- 
Untersuchung unmögL 
(Wechselstrom 220 Volt, 22 Sek.). . . . Herzblut Gerinnung 3Min» 

Meerschweinchen C. 

16. IX. 1920. Vor der Elektrisierung . . . .Gerinnung 1 Min 30 Sek. 

w. Bk. 9320. 

Xach der Elektrisierung ... „ Tier wird unabsichtlich 

getötet, deshalb weitere- 
Untersuchung unmögL 

(Wechselstrom 220 Volt, 40 Sek.) 

Meerschweinchen D. 

18. IX. 1920. Vor der Elektrisierung . . . .Gerinnung 1 Min. 50 Sek. 

w. Bk. 7000. 

Nach der Elektrisierung ... „ 1. Probe 4 Min. 30 Sek. 

(Gleichstrom 220 Volt, 40 Sek.) .... 2. „ 3 „ 30 „ 

w. Bk. 16 320. 

Xach neuerlicher Elektrisierung .... Tier wird unabsichtlich 
(Gleichste 220 Volt, 60 Sek.) getötet,deshalb weitere 

Untersuchung unmögL 

Die Gerinnungsprüfungen zeigen, daß die Gerinnungszeit durch 
die Stromeinwirkung geändert wird; nach Gleichstrom war eine 
Verzögerung der Gerinnung, nach Wechselstrom eine Beschleunigung 
zu bemerken. Auch die Zahl der Leukocyten gab Schwankungen zu 
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erkennen. Die Differenz der Erscheinungen ist allerdings keine so 
große, um natürliche Schwankungen und außerdem Beobachtungs¬ 
fehler mit Sicherheit ausschließen zu können. Auch ist meine Beobach¬ 
tungsreihe zu klein, um daraus Schlüsse ziehen zu können. So viel 
scheint jedoch aus meinen Versuchen hervorzugehen, daß das Gerin¬ 
nungsvermögen des Blutes und die Leukocytenzahl durch elektrischen 
Strom verändert wird. 

2. Tierversuche zwecks Beobachtung der Kreislauf Verhält¬ 
nisse und des Todesmechanismus. 

Bei diesen Versuchen war ich bemüht, die Verhältnisse nachzu- 
ahmen, wie sie in der Unfallspraxis Vorkommen. Die Tiere wurden 
nicht narkotisiert, auch nicht gefesselt. Die Versuche wurden aus¬ 
geführt zum Teil in der biologischen Versuchsanstalt 1 ) der 
Akademie der Wissenschaften in Wien, zum Teil im Laboratorium 
der Städtischen Elektrizitätswerke der Gemeinde Wien. 

In der biologischen Versuchsanstalt kamen zur Anwendung nur Wechsel¬ 
strom von 105 Volt Spannung (48 Perioden), im Elektrizitätswerk auch Gleich¬ 
strom und Drehstrom. Dem Entgegenkommen der Elektrizitätswerke habe ich 
es zu danken, daß Drehstrom auch mit 40 Perioden zur Anwendung gebracht 
werden konnte; die meisten der von mir beobachteten Unfälle in Japan geschahen 
durch Drehstrom mit 40 Perioden. Bei diesen Versuchen wurden benutzt: eine 
wilde Maus, eine Bastardmaus, 2 weiße Mäuse, 1 weiße Ratte, 5 Meerschweinchen, 
1 Kaninchen, 1 Hahn und 1 Frosch. 

Wilde Maus. 

29. VII. 1920. Elektroden: Rachen — Rectum. Wechselstrom 110 Volt, Strom¬ 
passage Bruchteil einer Sekunde. Das Tier bleibt sofort regungslos Hegen, scheint 
tot zu sein. 2—3 Minuten später Vorbereitung zur Thorakotomie: es beginnen 
Kieferbewegungen, vereinzelte Atemzüge, hierauf regelmäßige Atmung und 
deuthcher Herzschlag, Wiederkehr des Bewußtseins. Die Maus wird zwecks 
weiterer Beobachtung überlebend gelassen; ist jedoch entlaufen. 

Bastardmaus. 

31. VH. 1920. Elektroden: Rachen — Rectum. 105 Volt Wechselstrom, Bruch¬ 
teil einer Sekunde. Momentan erlöschen alle Funktionen. Das Tier wird zwecks 
histologischer Untersuchung sofort in Formalin (10%) getan. Der Befund 
wird in Virchows Archiv publiziert. 

Junges Meerschweinchen. 

31. VII. 1920. Elektroden: Rachen — Rectum. Wechselstrom 105 Volt, Bruch¬ 
teil einer Sekunde. Es wird dreimal eingeschaltet. Zuerst bleibt die Atmung 
stehen, dann erlahmt die Herztätigkeit, zuletzt das Bewußtsein. Das Tier wird 
zwecks histologischer Untersuchung in Formalin (10%) getan. Das Ergebnis 
wird in Virchows Archiv mitgeteilt. 

Außer diesen Versuchen habe ich in der Biologischen Versuchsanstalt am 
5. X. 1920 noch folgende ausgeführt: 

*) Dem Vorstande Herrn Portheim erlaube ich mir nochmals zu danken. 
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Frosch (Rana esculenta). 

Elektroden Rachen Rectum. Wechselstrom 105 Volt, 3 Sekunden; Frosch 
tetanisiert, dann regungslos Thorakotomie: Herz zuerst still, dann koordinierte 
Periodik. Bei wiederholten Applikationen desselben Stromes durch 5—60 Se¬ 
kunden bleibt das Herz während der Strompassage still (hart dilatiert). 
Nach jedesmaligem öffnen Herzrhythmik. Bei der Autopsie zeigt sich eine auf¬ 
fällig strotzende Füllung der Extremitäten mit Blut. 

Das Herz des lebenden oder des frisch toten Frosches wird durch 
Wechselstrom 105 Volt vorübergehend zum Stillstand gebracht. 

Weiße Maus (I). 

Elektroden Rachen Rectum. Wechselstrom 105 Volt, 2 Sekunden: Atmung 
und Bewußtsein sofort erloschen, Herzschlag geht ungestört weiter. Thorakotomie: 
Herz schlägt weiter, bei neuerlicher Applikation desselben Stromes bleibt das 
Herz während der Strom passage stehen; nach Stromöffnung koordinierte 
Periodik. Kein primärer Herztod; Atmung und Bewußtsein erlöschen 
gleichzeitig und zuerst. Das thorakotomierte und rhythmisch schla¬ 
gende Herz bleibt während der Strompassage stille stehen. 

Weiße Maus (II). 

Der Versuch verläuft genau so wie bei Maus I. 

Weiße Ratte. 

Der Versuch wird genau so ausgeführt wie bei den 2 weißen Mäusen. Er 
zeigt dieselben Ergebnisse. 

Junger Hahn (ca. *j 2 Jahr). 

Elektrodenapplikation zunäclist an beiden Oberschenkeln. 105 Volt, 10 Se¬ 
kunden: Atmungsstil Island bei erhaltenem Bewußtsein. 

Applikation einer Elektrode im Rachen. Stromdauer Bruchteil einer Sekunde: 
sofortiger Atemstillstand, Hinstürzen und Regungslosigkeit, gleich darauf starker 
Opisthotonus, klonische Zuckungen der Beine, Pupillen dilatiert, reaktionslos, 
2 terminale Atemzüge. Sofortige Thorakotomie: Kammerflimmern, die Vor¬ 
höfe machen 80—90 Kontraktionen in der Minute. Wiederholte Stromapplikation 
bleibt ohne Einfluß auf das Kammerflimmem, zu dem sich auch Vorhofflimmern 
gesellt. Nach Herzeröffnung (flüssiges Blut) beginnen die Vorhöfe rhythmisch 
zu schlagen, die Kammern bleiben still. 

Der Tod trat mit epileptiformen Krämpfen in Erscheinung; sofortige 
Thorakotomie zeigt Kammerflimmem; dieses bleibt bei neuerlicher Strom¬ 
applikation unverändert. 

Die nachfolgenden Tierversuche wurden im Laboratorium der 
Städtischen Elektrizitätswerke der Gemeinde Wien ausgeführt. Sie 
hatten zum Zweck das Studium des Todesmechanismus, das Studium 
der Verhältnisse des Blutdruckes, des Bronchialluftdruckes und des 
Liquordruckes. Ausgeführt wurden die Versuche an 4 Meerschweinchen, 
1 Kaninchen und 3 Hunden. 

Eine besondere Versuchsreihe wurde dem Studium der spezifisch 
elektrischen Hautveränderungen („der Strommarken“) gewidmet; es 
wurden dazu 2 junge Meerschweinchen benützt. 
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An zwei von den vier jungen Meerschweinchen (A, B, C, D) wurden vorher 

die schon erwähnten Blutuntersuchungen ausgeführt. 

Meerschweinchen A. 

7. IX. 1920. Elektroden r. Vorder-, 1. Hinterpfote. (Befeuchtet und mit calcin. 

Soda eingerieben. Gleichstrom 220 Volt, 22 Sek.) Im Streckkrampf 
tritt der Tod ein. Das thorakotomierte Herz mit oberflächlichen 
rhythmischen Kontraktionen. 

Neuerlich Gleichstrom 220Volt, einige Sek.: Während Passage 
Herzstillstand, später Flimmern. 

Meerschweinchen B. 

7. IX. 1920. Versuchsanordnung wie oben. 

Gleichstrom 220Volt, 22 Sek. Streckkrampf und Erholung. 
Wechselstrom 220Volt, 22 Sek. Tetanusartiger Streckkrampf. Be¬ 

wußtsein und Atmung sistiert, 
Herzschlag tastbar. 

Das thorakotomierte Herz steht still. 

Neuerlich Wechselstrom 220Volt Sofortiger Beginn einer sehr fre¬ 
quenten Herzperiodik mit Herz¬ 
blockerscheinungen (2 : 1, 3 : 1, 
4 : 1, 5 : 1, 6 : 1 usw.). 

Neuerlich Gleichstrom 220Volt Ventrikel bleiben still, Vorhöfe 

schlagen allein. 

Neuerlich Wechselstrom 220Volt Auch Ventrikel beginnen zu 
usw. [schlagen. 

Meerschweinchen C. 

16. IX. 1920. Elektroden r. Vorder- und r. Hinterpfote, feucht und calcin. Soda. 

Wechselstrom 220Volt, 40 Sek. Im Streckkrampf tritt der Tod ein. 

Das thorakotomierte Herz zeigt schwache Pulsation von Vorhof 
und Ventrikel. 

Neuerl. Wechselstr. 220V., 15 Sek. Kräftige Herzaktion m. Herzblock - 

erscheinung. (9 : 1, 3 : 1, 2 : 1). 

Nach Stromöffnung schlagen Vorhöfe allein. 

Bei wiederholtem Wechselstrom Herzrhythmik mit Herzblocker¬ 
scheinungen. 

Dekapitierung ohne Einfluß auf das Phänomen. 

Meerschweinchen D. 

16. IX. 1920. Versuchsanordnung wde bei C. 

Gleichstrom 220 Volt, 40 Sek. Atmung sofort sistiert, Bewußt¬ 
sein 30 Sek. erhalten, Herzschlag 
verlangsamt — Erholung. 

Gleichstrom 220 Volt, 60 Sek. Atmung, Herzschlag sofort er¬ 
loschen. Bewußtsein 30 Sek. 
erhalten. 

Das thorakotomierte Herz zeigt Vorhofflattern, vereinzelte 
Ventrikelkontraktionen. 

Neuerlich Gleichstrom 220Volt Ventrikel still, Vorhöfe pulsieren 

allein. 

Wiederholt Gleichstrom 220 Volt Ventrikel unverändert still, Vor¬ 
höfe schlagen unveränd. weiter. 
Wechselstrom 220 Volt Herz beginnt in allen 4 Abschnitten 

rhythmisch zu schlagen. 

Gleichstrom 220 Volt ‘ Herzstillstand. 

USW'. 
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Kaninchen. 

1 . X. 1920. Wech.se Isti om 2300V. (40 Period. ) Aufschrei, tetanusartige Streckung» 
Stromdauer Bruchteil einer sofortige Erholung. 

Sek. Elektroden abwechselnd 
an den Pfoten des Vorderkör¬ 
pers, des Hinterkörpers, der¬ 
selben Körperseite u. schließ¬ 
lich gekreuzt. 

Wechselstrom 4000V.(40 Period.) Derselbe Effekt. 

1—3 Sek., Elektroden gekreuzt 

W echselstrom 200V. (40 Period.) Maximale Streckung, Atmung, Be- 
30 Sek.,Elektroden gekreuzt wußtsein erloschen, Herzaktion 

nicht bestimmbar. Sofortige Er¬ 
holung. 

Wechselstrom 200V. (40 Period.) Maximale Streckung, Atmung, Be- 
60 Sek., Elektroden gekreuzt. wußtsein erloschen,Herzaktion 1 ) 

nicht bestimmbar. 

Das thorakomierte Herz zeigt Stillstand der Ventrikeln und 

schnelles Schlagen der Vorhöfe. 

Neuerlich Wechselstrom 200 V. Auch Vorhöfe still. 

5 Sekunden. 

Nach Öffnung Vorhöfe flimmern und gehen in 

Rhythmik über. 

Gleichstrom 200 Volt, 5 Sek. Vorhöfe schlagen weiter. 

Wechselstrom 100 Volt, 10 Sek. Vorhöfe schlagen weiter, 
usw. 

Das durch Gleichstrom oder Wechselstrom getroffene Meersch we i li¬ 
ehen stirbt nicht durch primären Herztod: zuerst erlahmt die 
Atmung, dann das Bewußtsein und zuletzt das Herz. 

Bei meinen Versuchen zeigte sich ein gewisser Unterschied der 
Gleichstrom- und Wechselstromwirkung: der Tod tritt bei Meerschwein¬ 
chen, welche von Gleichstrom getroffen werden, langsamer ein; man 
vermag genau die Reihenfolge zu studieren, in welcher die lebenswich¬ 
tigen Funktionen ausgeschaltet werden. Zuerst bleibt die Atmung 
stehen, das Bewußtsein bleibt noch mehrere Sekunden erhalten, es 
erlischt an 2. Stelle; an 3. Stelle kommt die Lahmlegung des Herzens. 

Das von Wechselstrom getroffene Meerschweinchen stirbt rascher 
und unter auffälligeren Erscheinungen: Atmung und Bewußtsein er¬ 
löschen zu gleicher Zeit, der Muskelapparat wird von kräftigem Streck¬ 
krampf befallen; die Herztätigkeit erlischt auch da zuletzt. 

Das thorakotomierte Herz war entweder ruhig oder zeigte ver¬ 
einzelte Ventrikelkontraktionen. Wurde neuerlich Gleichstrom durch 
den Körper des Tieres geschickt — die Elektroden blieben unverändert 

x ) Das Befühlen der Herzregion ist erschwert, w’eil die tastenden Finger 
während der Strompassage elektrisiert weiden. Die Messung mit dem Voltmeter 
ergab, daß zwischen rechter und linker Thoraxseitc eine Potentialdifferenz von 
21 Volt bestand. 
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liegen —, so zeigte sich kein Einfluß auf die Herztätigkeit: die Ven¬ 
trikeln blieben unverändert stehen, die Vorhöfe schlugen oder flimmerten 
weiter. 

Wurde aber Wechselstrom derselben Spannung durch den Tierkörper 
geschickt, so begannen alle vier Herzabschnitte koordiniert zu schlagen; 
es stellten sich allerdings bald Herzblockerscheinungen ein. 

Es gelang eine halbe Stunde nach der Thorakotomie das ruhige 
oder in wurmförmigen Kontraktionen bewegte Herz durch Wechsel¬ 
strom zur koordinierten Periodik zu bringen. 

Bei Herzeröffnung ergoß sich flüssiges Blut; Gerinnsel waren keine 
vorhanden. 

Das Kaninchen zeigte sich sehr widerstandsfähig gegen Hoch¬ 
spannung. 

Der Lagewechsel der Elektroden blieb ohne jeden Einfluß auf die 
Strom Wirkung. 

Durch Niederspannung und Dauerapplikation (60 Sekunden) ge¬ 
lingt es, das Tier zu töten; das Bewußtsein wurde zuerst gelähmt. 

Das thorakotomierte Herz zeigt Stillstand der Ventrikel und rhyth¬ 
mische Kontraktionen der Vorhöfe. 

Neuerliche Einwirkung von Strom bleibt ohne Einfluß auf das 
Herz; es bleibt sich gleich, ob man Gleichstrom oder Wechselstrom 
einwirken läßt. Es zeigt sich darin ein Unterschied im Verhalten des 
thorakotomierten Kaninchen- und Meerschweinchenherzens. 

2. und 3. Tierversuche zur Bestimmung des Blut- und 
Bronchialluftdruckes. 

Diese Versuche wurden an zwei Hunden ausgeführt, und zwar im 
Laboratorium der städtischen Elektrizitätswerke der Gemeinde Wien. 
Die Hunde wurden morphinisiert und tracheotomiert. Die Tracheal¬ 
kanüle wurde mit einer Windflasche verbunden; das zweite Rohr der 
Windflasche war mit einem Quecksilbermanometer verbunden. Ein 
von der Quecksübersäule getragener Schwimmer registrierte auf einem 
berußten Papierstrfeifen des Kvmographions die Druckschwankungen 
der Bronchialluft. 

Ein zweiter Schwimmer eines anderen Quecksilbermanometers 
registrierte die Schwankungen des Blutdruckes der Carotis; eine 
T-Kanüle wurde in eine Carotis eingebunden. Bei diesen Ver¬ 
suchen, ebenso bei dem noch zu erwähnenden dritten Hunde versuch, 
war mir Herr Professor Dr. Rothberger 1 ) in freundlicher Weise 
behilflich. 

*) Ich erlaube mir nochmals Herrn Prof. Roth bei ger für seine große Mühe¬ 
waltung herzlichst zu danken. 
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I. Hundeversuch. 

29. IX. 1920. Männlicher Hund, 8 1 / 1 kg, morphinisiert mit 10 ccm einer 
3proz. Morphinlösung. Die linksseitigen Pfoten befeuchtet mit calcinierter Soda 
eingerieben, mit Staniolstreifen umwickelt, darüber die blanken Enden der zu¬ 
führenden Drähte befestigt. 

Der Schreiber des Bronchialluftdruckes schreibt auf der Trommel seine Kurve 
unterhalb der Blutdruckkurve (vgl. Abb. Nr. 2). 

Es kommen verschiedene Spannungsstufen zur Einwirkung: 

1 . Wechselstrom 40 Volt (40 Perioden), 

Bruchteil einer Sekunde 


2 . Wechselstrom 60 Volt, Bruchteil einer Sek. 

3. Wechselstrom 70 Volt, Bruchteil einer Sek. 


4. Wechselstrom 90 Volt, Bruchteil einer Sek. 

5. Wechselstrom 90 Volt, 3 Sekunden 

Die Zunahme des Blut- und Bronchialluftdruckes ist eine so intensive, 
daß die Schreiber über Trommelhöhe hinausgeworfen werden. Die Atmung 
erfolgt in Stößen. 

6 . Wechselstrom lOOVolt, Bruchteil einer Sek. Blutdruck sinkt ab, Bronchialluft¬ 

druck ebenso. 

7. Wechselstrom 100 Volt, durch 3 Sekunden Blutdruck stürzt sofort auf 0 ab. 

Bronchialdruck ist sehr großen 
Schwankungen unterworfen; die 
Atmung geht in großen Kurven 
weiter, trotzdem das Herz stille 
steht. (Vgl. Abb. 2.) 


Blutdruck sinkt zunächst ab, 
steigt aber sofort auf ursprüng¬ 
liches Niveau. 

Bronchialdruck sinkt für einen 
Moment, um sofort über das ur¬ 
sprüngliche Niveau anzusteigen. 
Blutdruck 1 Wirkung wie 
Bronchialdruck / oben. 
Blutdruck mit nachhaltender 
Drucksteigerung, Bronchial¬ 
druck wie oben. 

Blutdruck \ . , 

Bronchialdruck I 
Blutdruck, Bronchialdruck außer¬ 
ordentlich stark angestiegen. 


Thorakotomie. 

Das thorakotomierte Herz maximal dilatiert, derart, daß das Fassen und 
Abheben des Perikards nur schwer möglich. VorhöfeundKammernflimmern. 

Neuerliche Einwirkungen: 

a) Wechselstrom 100 Volt, 3 Sekunden 


b) Wechselstrom 100 Volt, 3 Sekunden 

c) Wechselstrom 50 Volt, in mehreren Stößen 

nacheinander 

d) Gleichstrom 50 Volt, 10 Sekunden 

e) Gleichstrom 100 Volt, 10 Sekunden 

f) Wechselstrom 2300 Volt, 3 Sekunden 


Während der Elektrisierung Still¬ 
stand des Flimmems, welches 
nachher sofort wieder beginnt. 

Wirkung wie oben. 

Wirkung wie oben. 

Kammern und Vorhöfe flimmern 
unverändert. 

Wirkung wie oben* 

Statt Flimmern sehr frequen¬ 
te Schlagfolge der Vorhöfe, 
Kammern still. 
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g) Wechselstrom 2300 Volt, 5 Sekunden Während der Elektrisierung Still¬ 

stand des ganzen Herzens; nach 
Öffnung Herzflimmern mit ver¬ 
einzelten Kontraktionen. 


Bei Eröffnung des Herzens (V 2 Stunde post mortem)-entleert sich Blut mit 
großen Gerinnseln. 

Momentane Einwirkung von Wechselstrom 40, 60 und 70 Volt Spannung 
erzeugt Blutdrucksenkung mit nachfolgendem Anstieg; der Bronchialluftdruck 
steigt deutlich an nach einer ganz kurzen anfänglichen Senkung. 

Bei 90 Volt kommt es zu erheblichem Blutdruckanstieg von nachhaltender 
Wirkung; ähnlich verhält es sich mit dem Bronchialdruck. 

Bei 100 Volt, die nur den Bruchteil einer Sekunde wirken, kommt es zu Blut¬ 
drucksenkung, mit nachfolgendem Anstieg zur Norm. Der Bronchialluftdruck 
steigt sehr erheblich an. 

Bei 100 Volt durch 3 Sekunden entsteht definitiver Blutdruckabsturz; der 
Bronchialluftdruck steigt mächtig an und schwankt den Atemstößen folgend 
zwischen Maximum und Minimum. 

Das thorakotomierte Herz zeigt Flimmern von Vorhof und Kammern. 

Die neuerliche Wechselstromeinwirkung (Niederspannung, Elektroden an 
den Pfoten) bewirkt, daß das Herzflimmem während der Elektrisation aufhört. 
Neuerliche Gleichstromwirkung derselben Spannung bewirkt, daß während der 
Elektrisation das Flimmern unverändert bleibt. 

Neuerliche Einwirkung von Hochspannung bewirkt, daß während der 
Elektrisation das Flimmern aufhört und daß nachher Rhythmik der Vorhöfe 
einsetzt. 


II. Hundeversuch. 

1 X. 1920. P/Jähriger männlicher Hund, 6 kg, morphinisiert mit 8 ccm 
einer 3proz. Lösung. Die beiden hinteren Pfoten befeuchtet, mit calcinierter 
Soda eingerieben und mit federnden Kupferklemmen versehen, an denen die 
Elektroden befestigt werden. 

1 . Wechselstrom 40 Volt, 40 Perioden Blutdruck sinkt zunächst ab, 

Bruchteil einer Sekunde steigt aber sofort über das ur¬ 

sprüngliche Niveau. 
Bronchialdruck sinkt für einen 
Moment, um sofort über das 
ursprüngliche Niveau anzusteig. 

2. Wechselstrom 60 Volt, Bruchteil einer Sek. Vgl. 1. Hunde versuch. 


3. 

4. 


80 

100 


5. Wechselstrom 100 Volt, 3 Sekunden 


Blutdruck und Bronchialdruck 
steigen sehr hoch an mit nach- 
haltender Wirkung. 

Wirkung wie oben. Der Druck¬ 
anstieg ist ein so starker, daß 
beide Schreiber über den oberen 
Trommelrand hinausgeworfen 
werden. 

Die Elektroden werden gewechselt: die von der r. Hinterpfote wird an 
der r. Vorderpfote befestigt. 

6 . Wechselstrom lOOVolt, Bruchteil einer Sek. Wirkung wie oben. 

7. Wechselstrom 100Volt, 3 Sekunden Definitiver Blutdruckab¬ 

sturz. Bronchialdruck steigt 
zunächst heftig an, um allmäh¬ 
lich abzufallen. Abgang v. Harn. 
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Thorakotomie. 

Das Herz hart dilatiert, flimmert in allen 4 Abschnitten; beim Anschneiden 
entleert sich flüssiges Blut. 

Momentane Einwirkung von Wechselstrom 40, 60, 80, 100 Volt Spannung 
erzeugt Ansteigen von Blut- und Bronchialluftdruck; bei den niedrigeren Span¬ 
nungsstufen geht eine kleine Senkung voraus. Bei den höheren Spannungsstufen 
ist der Anstieg ein sehr erheblicher und nachdauemder. 

Wechselstrom 100 Volt während des Bruchteiles einer Sekunde, wird ertragen; 
derselbe Reiz aber durch 3 Sekunden wirkt tödlich. 

Die Lokalisation der Elektroden d. i. die Stroinricht ung schien bei diesen 
Versuchen ohne Einfluß auf den Endeffekt zu sein. 

Das Untersuchungsergebnis stimmt mit dem des ersten Hunde- 
versuches überein. 


4. Tierversuch zur Bestimmung des Druckes im Liquor 

cerebrospinalis. 

1. X. 1920. Junger, männlicher Hund, 13 kg, morphinisiert 
(12 ccm einer 3proz. Lösung), in Bauchlage fixiert und chlorofor¬ 
miert. Die rechte Vorderpfote und linke Hinterpfote befeuchtet, mit 
calcinierter Soda eingerieben und mit federnden Kupferklammern 
umfaßt. 

Eine bogenförmige, starke Punktionsnadel wird zwischen Occiput 
und Atlas unter die Dura gestochen, hierauf mit dem Manometer in 
Verbindung gebracht. 

Bei diesem Versuche wurde nur der Liquordruck registriert. Zur 
Aufzeichnung dieser Kurve wurde der freigebliebene Raum unter¬ 
halb der Kurven des vorhergehenden Versuches benützt. 

Die zu unterst befindliche Kurve in Fig. 3 ist die bei diesem Ver¬ 
suche auf genommene Liquorkurve. 

Es kommen folgende Spannungsstufen zur Einwirkung* 

1 . Wechselstrom 40 Volt, Bruchteil einer Sek. Sofortiger und nachhaltiger Druck¬ 

anstieg. Allmählicher Abfall. 

2. Wechselstrom 60 Volt, Bruchteil einer Sek. Sofortiger Druckanstieg mit an¬ 

dauernder Nachwirkung und 
allmählichem Abfall. 

3. Wechselstrom 60 Volt, Bruchteil einer Sek. Wirkung wie oben. 

4. „ 80 „ „ ,, ,, Zuerst Abstieg, dann Anstieg. 

5. „ 100 „ „ „ ,, Sofortiger Anstieg mit nachdauern¬ 

der Wirkung. 

6 . Wechselstrom 100 Volt, 3 Sekunden Während der Elektrisierung (3Sek.) 

bleibt der Druck zunächst un¬ 
verändert, dann nach anfäng¬ 
lichem Abstieg erheblicher An¬ 
stieg m. nachdauemderWirkung. 
Gleichzeitig ist das Tier verendet. 
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Thorakotomie. 

Das thorakotomierte Herz zeigt Vorhofflimmern, die Kammern stehen still. 

a) Neuerlich Wechselstrom 2300 Volt, Bruch¬ 

teil einer Sekunde Ohne Wirkung auf das Herz. 

b) Wechselstrom 2300 Volt, 6 Sekunden Wie oben. 

c) ,, 100 ,, 10 »» „ ,, 

d) Gleichstrom 100 Volt, 10 Sekunden Während der Gleichstrom¬ 

wirkung 1 ) treten rhythmische 
Zwerchfellkontraktionen auf. 

e) Gleichstrom 100 Volt, 10 Sekunden Herz wie oben, Zwerchfell stilL 

nach vorheriger Durchschneidung des 
rechten Phrenicus. * 

Bei Eröffnung des Herzens entleert sich frisches Blut, kein Gerinnsel. 

Überblicke ich meine Tierversuche, so komme ich zu folgenden 
Ergebnissen: Der elektrische Strom entfaltet im Tierkörper keine 
einfache, sondern eine komplizierte Wirkung; alle Organe und alle 
Funktionen werden beeinflußt. Die Wirkung der Elektrizität auf den 
tierischen Organismus ist nach Tierart verschieden. Bei Mäusen und 
Meerschweinchen wird durch die elektrische Stromwirkung zuerst die 
Atmung und das Bewußtsein zum Stillstand gebracht, bei Hunden 
dagegen ist das Herzflimmem als primäre Todesursache zu bezeichnen. 

Auch bei Tieren derselben Art ist die elektrische Stromwirkung 
nicht immer dieselbe. Die Stro mart scheint auch eine Rolle zu spielen; 
meine Versuche zeigen, daß der Todesmechanismus bei Meerschweinchen 
davon abhängig ist: durch Gleich Stromwirkung erfolgt zuerst Atem¬ 
stillstand, und nach 20 Sekunden Verlust des Bewußtseins; durch 
Wechselstromwirkung aber (derselben Spannung) tritt sofortige und 
gleichzeitige Lähmung von Atmung und Beweußtsein ein. 

Dieser Unterschied in der physiologischen Wirkung von Gleichstrom 
und Wechselstrom zeigte sich noch einmal bei meinen Versuchen: die 
stillstehenden Ventrikel des thorakotomierten Meerschweinchenherzens 
beginnen durch Wechselstrom rhythmisch zu schlagen; sie bleiben aber 
unverändert Stillstehen nach Gleichstrom. 

Die auch bei den anderen Versuchen heftiger hervortretende Wechsel¬ 
stromwirkung findet vielleicht in folgendem ihre Erklärung. Der 
elektrische Strom entfaltet im Organismus eine doppelte Wirkung: 
zunächst die reine Elektrizitätswirkung, durch welche jede Zelle 
mit Elektrizität in Berührung kommt. Die rein elektrische Wirkung 
vermag durch Umwandlung der elektrischen Energie in elektrochemische, 
elektrodynamische und andere Kräfte verschiedene Wirkungen zu ent¬ 
falten. Außer der rein elektrischen Wirkung entfaltet der elektrische 
Strom noch eine Reiz Wirkung. Diese Reizwirkung ist beim Wechsel¬ 
strom derselben Spannung unter allen Umständen größer; es hängt 

x ) Eine Erklärung für das Auftreten von Zuckungen während der Gleich¬ 
strom Wirkung ist schwer zu geben. 

Z. f. d. g. exp. Med. XII. 13 


Difitized 


by Google 


Original fro-m 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



192 


I. Kawamura: 


dies mit seiner Periodenzahl zusammen. Ein Wechselstrom mit 
40 Perioden bedeutet in einer Sekunde 40 Stromschwankungen, eigent¬ 
lich 80, weil jede Periode aus einem Maximum und einem Minimum 
des Potentials besteht. Dauert ein Reiz nur ein Zehntel einer Sekunde, 
so bedeutet das bei Gleichstrom eben nur einen Stoß, bei Wechsel¬ 
strom (40 Perioden) dagegen 8 Stöße. 

Der Unterschied in der Wirkung von Gleichstrom und Wechsel¬ 
strom zeigte sich nicht bei der Wiederbelebung des thorakotomierten 
Mäuseherzens: das rhythmisch schlagende Herz wurde sowohl durch 
Gleichstrom als auch durch Wechselstrom — während der Durchströ¬ 
mung — zum Stillstand gebracht. Das stillstehende Meerschwein¬ 
chenherz wurde durch Wechselstrom, nicht aber durch Gleichstrom 
zum Schlagen gebracht. 

Das Herz der weißen Ratte — auch die stirbt nicht durch pri¬ 
mären Herztod — verhielt sich wie das der weißen Maus. 



Abb. 2. 


Das Herz des jungen Hahns, welcher sofort nach dem elek¬ 
trischen Trauma thorakotomiert wurde, zeigte Flimmern wie das 
Hundeherz. Bemerkenswert ist der auffällige Unterschied im Todes¬ 
mechanismus: der Hahn stirbt unter epileptiformen Krämpfen (Kuß- 
maul-Tennerscher Versuch), der Hund dagegen plötzlich, ohne sicht¬ 
bare Störungen. 

Die Manometermessungen, welche ich in der Carotis bei den drei 
ersten Hundeversuchen ausgeführt habe, zeigen, daß der Blutdruck 
bei gleichzeitigem Eintreten von Herzflimmern sofort, auf 0 abstürzt. 
Meine Versuche zeigen, daß 100 Volt Wechselstrom tödlich wirken, 
wenn die Dauer der Elektrisierung eine bestimmte ist (1 Sekunde wird 
ertragen, 3 Sekunden aber wirken tödlich). 


□ igitizgd by Gougle 
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Die Anordnung der Elektro¬ 
den, Lagerung an beiden Hinterpfoten 
oder an den gleichseitigen Pfoten, 
schien nicht von derselben Bedeutung 
zu sein wie die Stromdauer. 

Durch die beiden ersten Hunde¬ 
versuche wurde zum ersten Male 
graphisch festgestellt, daß der Bron¬ 
chialluftdruck infolge des elektrischen 
Traumas ganz erheblich ansteigt. Die 
Erklärung dafür ist zu suchen einer¬ 
seits im plötzlichen Verschluß der 
Glottis, andererseits in der plötzlichen 
Kontraktion der Atemmuskulatur. In 
den Atmungskurven sieht man, daß 
ein momentaner Abstieg dem Anstieg 
vorausgeht (vgl. Abb. 2, 3), was viel¬ 
leicht durch momentanes Inspirium zu 
erklären ist. 

Die von mir konstatierte Steige¬ 
rung des Bronchialluftdruckes ist wohl 
auch verantwortlich zu machen für 
Zerreißungen der Lungensepta von 
Maus und Meerschweinchen. Ich publi¬ 
ziere diese Befunde in Virchows Archiv. 

Im dritten Hundeversuch wurde die 
Steigerung des Liquordruckes infolge 
Elektrizitätswirkung zum ersten Male 
graphisch dargestellt. 

Die Ergebnisse meiner Tierversuche 
stimmen in vielen Punkten überein mit 
den Befunden, welche von Kratter 1 ), 
von Prevost und Battelli 2 ) und 

*) J. Kratter, Über den Tod durch 
Elektrizität. Vorläufige Mitteilung. Wien, 
klin. Wochenschr. 1894, Nr. 21 und Atti 
del XI. Congresso medico Intemazionalc. 

Roma 1895. Vol. V. „Medicina legale“, S. 20. 

2 ) J. L. Prevost und M. F. Battelli, 

La mort par les courante 61ectriques, courant 
altematif ä bas voltage et ä haute tension. 

Journ. de physiol. et de pathol. g6n. 1899. — 

II. La mort par les courants ölectriques, courant continu. Ibid. 1899. — III. La 
mort par les d^charges äleetriques. Ibid. 1899. — IV. Quelques effets des d6charges 
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von Jellinek 1 ) mitgeteilt wurden; in manchen Punkten aber bedeuten 
meine Untersuchungen eine Erweiterung des elektropathologischen 
Forschungsgebietes; es ist dies außer der erwähnten Registrierung 
des Bronchialluft- und Liquordruckes auch noch die Prüfung des 
Gerinnungsvermögens des Blutes und seiner Leukocytenzahl vor 
und nach dem elektrischen Trauma. 

Meine Tierversuche vermögen so manches beizutragen zur Erklärung 
der klinischen Symptomatologie der von mir in Japan beobachteten 
Fälle; sie enthalten so manchen Wink für unsere Aufgaben der Therapie, 
sie zeigen neue Richtlinien für die elektropathologische Forschung. 

Herrn Professor Haberda, Vorstand des Universitätsinstitutes für 
gerichtliche Medizin in Wien, erlaube ich mir für sein großes Interesse 
und Förderung meiner Arbeit wärmstens zu danken. Herrn Professor 
Dr. Jellinek, unter dessen Leitung ich die Arbeiten ausgeführt habe, 
bin ich zu Dank verbunden. 

^lectriques sur le cceur de mammif&res. Ibid. 1900. — V. Influence du nombre des 
pöriodes sur les effets morteis des courants altematifs. Ibid. 1900. — F. Battelli, 
La mort par les courants des bobines d’induction. Ibid. 1902. 

x ) S. Jellinek, Studien über die Wirkung elektrischer Starkströme auf die 
einzelnen Organsysteme im Tierkörper. I. Über die Wirkung von Gleichstrom 
auf Hepz und Kreislauf bei Hund und Kaninchen. Virchows Archiv 1 £ 4 . — S. Jel¬ 
linek, Über die Bedeutung der Art und Intensität elektrischer Starkströme 
bei Einwirkung auf den Tierkörper. Wien. klin. Wochenschr. Jahrg. 26, Nr. 44. 
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Untersuchungen über die pharmakologischen Elementar¬ 
wirkungen in der Acridin-, und Acridiniumgruppe. 

Von 

Priv.-Dozent Dr. Emil Lenz. 

(Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Bern [Direktor Prof. 

Dr. E. Biirgi].) 

Mit 46 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 14. Dezember 1920.) 

Im Jahre 1870 isolierten Grabe und Caro 1 ) aus dem Steinkohlenteer einen 
bis dahin unbekannten festen Körper, den sie wegen seiner ungemein scharfen 
und beißenden Wirkung auf die Haut und die Atmungsorgane „Acridin“ nannten. 
Dies war der Stammkörper einer Gruppe von Substanzen, die heute therapeutisches 
Interesse gewonnen haben und deren pharmakologische Analyse den Gegenstand 
vorliegender Untersuchungen bildet. Auf Grund seines chemischen Verhaltens 
erkannte man das Acridin bald als Analogon des Anthracens, das durch den Ersatz 
einer CH-Gruppe des Mittelkems durch ein N-Atom entsteht. Man gibt ihm des¬ 
wegen die Formel I oder bevorzugt heute meist die orthochinoide Ia, womit der 
Farbstoffcharakter der Acridingruppe besser miteinbezogen erscheint. 


NH 2 



io 

I. Ia. II. 


Die beiden seitlichen Kerne des Acridins sind echte Benzolkerae, ob der 
Kem der Mitte ein echter Pyridinkem ist, ist zweifelhaft. Das pharmakologisch 
bekanntere Chinolin ist ein Kemhomologes des Acridins. 

Früher hatten die Acridine nur technisches Interesse. Einige Derivate wie 
Chrysanilin (Diamidophenylacridin), dann die sog. Phosphine sind schöne Leder¬ 
farbstoffe. Für die Therapie gewann diese Körperklasse erst seit dem Eingreifen 
Ehrlichs eine größere Bedeutung: 1913 führte er das nach seinen Ideen von dem 
Chemiker Benda dargestellte 3-6-Diaminoacridiniumchlorid (heute Trypaflavin 
genannt) in die experimentelle Therapie ein. Chemotherapeutische Versuche an 
mit Trypanosomen infizierten Mäusen gaben so günstige Resultate, daß der Körper 
bald auch zur Anwendung beim Menschen empfohlen wurde. Die ersten pharma¬ 
kologischen Berichte über die Acridingruppe stammen aber aus früherer Zeit, von 
französischen Autoren: Dujardin - Beaumetz und Ändert 2 ) machten schon 
in den 80er Jahren pharmakologische Untersuchungen über das Nitrat des Di- 
aminophenylacridins, das schon damals in der Technik unter dem Namen Phosphin 

A ) Ber. d. Deutsch, chem. Ges. 3, 740. 1870. 

2 ) Virchow-Hirschs Jahresber. 1888. 
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gut bekannt war. Sie stellten an Tierversuchen fest, daß dieses Acridinderivat 
hauptsächlich auf die nervösen Zentren ein wirkt, weswegen sie auch an thera¬ 
peutische Versuche bei Hysterie und Epilepsie dachten. Bei Herzkranken schien 
ihnen diese Substanz nicht angezeigt zu sein wegen eintretender Asystolie. Diese 
Autoren bemerkten auch die starke lokale Reizwirkung bei Injektionsversuchen 
am Frosch. Bei letztem Tieren wurden die nervösen Zentren zuerst erregt, dann 
gelähmt, Muskeln und Nerven waren nicht' betroffen, der Blutdruck hingegen 
herabgesetzt, die Herzaktion beschleunigt, der Tod erfolgte durch Atemstillstand. 

Diese kurzen orientierenden Versuche hatten also eine Reihe wichtiger pharma¬ 
kologischer Elementarwirkungen der Acridingruppe schon aufgedeckt, die, wie auch 
unsere eigene Untersuchungsreihe bewies, in manchen Punkten auch heute noch 
ihre Gültigkeit behalten. 

Weitere Untersuchungen haben dann Tappeiner und seine Schüler unter¬ 
nommen, und zwar experimentierten sie auch mit Aminophenylacridinen, die 
dazu noch Methylsubstituenten trugen (s. Monomethylphosphin Formel II). Diese 
von Tappeiner und Grethe 1 ) und Jodlbauer und Fürbringer*) experi¬ 
mentell, von J. Mannaberg 3 ) an Malariakranken klinisch geprüften Derivate 
erwiesen sich zunächst als sehr stark antiseptisch wirksam gegen Protozoen (In¬ 
fusorien, Amöben und Turbellarien) beim Versuch in vitro. Ihre Desinfektions- 
kraft übertraf hier sogar diejenige des hochwirksamen Chinins. Hingegen mußte 
Mannaberg feststellen, daß bei malariakranken Menschen das alte Chinin dann 
doch unvergleichlich besser heilend wirkte. Jodlbauer und Ftirbringer fandet 
mit experimentellen Methoden, daß die Phenylacridine auch ausgesprochene 
organotrope Wirkungen besitzen: In höheren Konzentrationen (über 1%) lokal 
reizend, wirken sie resorptiv in erster Linie auf die Atmung, die verlangsamt und 
abgeflacht werden soll. Respirationsstillstand ist die Todesursache. Daneben 
sind die Phosphine intensive Krampfgifte, sie greifen an den medullären motorischen 
Zentren an. Herzschlag und Blutdruck wurden wenig beeinflußt bei Dosen, welche 
die Atmung bereits stillegten. Die Körpertemperatur zeigte keine Veränderungen. 

1904 untersuchte H. Fühner 4 ) die AusscheidungsVerhältnisse des Stamm¬ 
körpers: des Acridins, und konnte aus dem Ham von reichlich damit gefütterten 
Kaninchen (1 g) ein interessantes Umwandlungsprodukt isolieren und chemisch 
identifizieren, nämlich das 3-oxy-9-Keto-10-dihydroacridon, s. Formel III. 

o:o-oh 

XH 

ui. 

Dieser Körper wird als gepaarte Schwefelsäure ausgeschieden und stellt ein 
Oxydationsprodukt des per os eingeführten Acridins dar. 

Das salzsaure Acridin wurde von Raab 6 ) bezüglich seiner Fähigkeit Protozoen 
abzutöten untersucht und stärker wirksam gefunden als Chinolin. Im Verlaufe 
dieser Versuche mit dem stark fluorescierenden Acridin entdeckte er die eigentüm¬ 
liche Erscheinung der Photodynamie. 

*) Dtsch. Archiv f. klin. Med. 56, 189 und 369. 

*) Ibidem 59, 167. 1897. 

3 ) Ibidem 59, 185. 

4 ) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 51, 394. 

5 ) Zeitschr. f. Biol. 59 , 524. 
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A Jodlbauer und ILSalvendi 1 ) widmeten 1905 dem Acridin die erste 
eingehendere pharmakologische Untersuchung. Bei Paramecien fanden sie das salz¬ 
saure Acridin stärker antiseptisch als Chinin. Diese Autoren konnten die früheren 
Beobachtungen der Chemiker über die heftigen lokalreizenden Eigenschaften des 
Acridins an allen entsprechenden experimentell-pharmakologischen Objekten 
bestätigen. An Resorptiv Wirkungen geben sie an für den Frosch: Aufsteigende 
motorische Lähmung von Rückenmark und Gehirn, Verlangsamung und Still¬ 
stand der Atmung, Gefäßerweiterung, die sie auf Lähmung des medullären Vaso¬ 
motorenzentrums beziehen, dessen Existenz ist jedoch durch die neuem Versuche 
von Kolm und Pick 2 ) fraglich geworden. Des weiteren wurde beobachtet: 
Schädigung des Herzens, sowie der Contractilität der quergestreiften Muskeln und 
Andeutung von Curareeffekt ? 

An Fischen zeigte Acridin deutlich hypnotische Wirkungen. An Warmblütern 
(Meerschweinchen und Kaninchen) erzeugte dieser Körper Verlangsamung der 
Atmung, Cheyne-Stokes, Abschwächung der Reflexe und Tod durch Atemlähmung. 
Beim Kaninchen erwiesen sich 0,09 g Acridin-HCl pro Kilo intravenös als akut 
tödlich. Blutdrucksenkung trat bei künstlicher Respiration erst bei Dosen von 
6—7 cg pro Kilo venös ein. Erwähnung findet dann noch eine leichte diuretische 
Wirkung. 8 cg Acridin intravenös erzeugten bei Kaninchen Albuminurie und die 
Tiere gingen innerhalb 3—4 Tagen an Nephritis ein. 

Im photodynamischen Versuch ergaben sich keine deutlichen Differenzen in 
den tödlichen Dosen bei Hell- und Dunkeltieren. 

Inzwischen hatten Chemie und Technik gelernt, leichter wasserlösliche Aoridin- 
farbstoffe zu gewinnen, womit die therapeutische Verwendung vorbereitet war. 
Besser wasserlöslich waren vor allem die alkylierten Derivate und speziell die mit 
NH* und Methylseitenketten. Unter diesen finden wir die heute in der Therapie 
bevorzugten Acridiniumderivate, bei welohen der Ring N durch Anlagerung von 
Halogenalkyl quaternären Charakter angenommen hat (s. das Nähere unter 
Trypaflavin, Brillantphosphine usw.). Ein Glied dieser letzteren Gruppe war nun 
das von Ehrlich und Benda 8 ) entdeckte Trypaflavin, s. Formel V, das bei 
gleicher Toxizität sich in seinen trypanociden Wirkungen dreimal so stark erwies 
wie sein tertiäres Homologes: Acridiniumgelb. Laveran, Gonder, Salomon, 
Breisinger, Kudicke, Werbitzki haben alle das Ehrlichsche Trypaflavin 
bezüglich seiner Heilwirkungen bei Trypanosomen und Nagana-infizierten Mäusen 
untersucht. Später haben Schüler Kolles: Kalberlah und Schlossberger 4 ), 
chininresistente Malariafälle damit behandelt. Broden, Rodhain 5 ) berichten 
zuerst auoh über eine organotrope Wirkung: Nierenreizung. 

Gleichzeitig wurde man nun auch auf die ausgesprochenen antiseptischen 
Wirkungen des Trypaflavins gegenüber Bakterien aufmerksam. Browning, 
Gulbranson, Kennaway und Thornton stellten fest, daß Trypaflavin „in 
vitro“ Staphylokokken bei 1 : 20 000 innerhalb 24 Stunden abtötete. Noch 
stärker war auffallenderweise die Wirkung von Trypaflavin + Serum, 1 : 200 000 
töteten in 24 Stunden. 

Inzwischen kam der Krieg mit seinem großen Bedarf an Wunddesinfektions¬ 
mitteln und naturgemäß wurde nun das neu erkannte Antisepticum beim Menschen 
probiert, und zwar meist 1 promill Lösungen, zuerst namentlich an der englischen 
Front, dann auch in Deutschland. Seither ist eine bereits ziemlich reichhaltige 
klinisch-therap eutische Trypaflavinliteratur entstanden, die an dieser Stelle nur 

1 ) Arch. internat. de pharmacodyn. 15 , 222. 1905. 

2 ) Arch. f. experim. Pathol. u. PharmakoL 8T, 148. 1920. 

3 ) Ber. d. Deutsch, ehern. Ges. 46 , 1933. 1913. 

4 ) Dtsch. med. Wochenschr. 1918, S. 1101. 

5 ) Arch. f. Schiffs- u. Tropenhyg. 1912, S. 1787. 
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kurz berücksichtigt zu werden braucht. Im großen ganzen sind die klinischen 
Beobachter, meistens Chirurgen, der Meinung, daß das vorwiegend verwendete 
Trypailavin ein gutes lokales Wundheilmittel sei, das sich auch im Kriege vielfach 
bewährt haben soll (Werner, Flesch, Munzel u. a.). Auch als metallfreies 
Antigonorrhoicum* soll die Substanz Gutes leisten (Klein). In ziemlich breitem 
Umfange werden neuerdings Acridinderivate (Trypaflavin, Argoflavin, Benzo- 
flavin, Septacrol) angewendet bei pyogenen und septicämischen Allgemein¬ 
infektionen, und zwar werden hohe Dosen direkt in die Blutbahn gespritzt, bis 
zu 300 ccm lpromill. Lösung (Flesch) und dabei die Ungiftigkeit dieser Sub¬ 
stanzen besonders hervorgehoben. Speziell die Silberderivate des Trypaflavins 
(Argoflavin) sollen nach den neuesten Veröffentlichungen L es chkes (von der Klinik 
Kraus) und Lewins sich für die innere Desinfektion als zweckdienlich erweisen. 
Jedenfalls ist aber das heutige therapeutische Urteil noch mit Vorsicht zu fassen. 
Die Berichte geben durchaus kein einheitliches Bild. Auch die letzten experimentel¬ 
len Untersuchungen über Acridinfarbstoffe erfolgten wieder vom chemothera¬ 
peutischen Gesichtspunkte aus. Sie beschäftigten sich hauptsächlich mit der Ein¬ 
wirkung auf Bakterien. E. Fürstenau x ) konstatierte die Abtötung von Gono¬ 
kokken in vitro bei Verdünnungen von 1 : 50 Millionen; an Xerosebacillen und 
Staphylokokken bei 1 : 2 Millionen, bei Pneumokokken 1 : 200 000. 

Eine sehr wichtige Arbeit in der gleichen Richtung war die von F. Neufeld 
und O. Schiemann*) aus dem Robert Koch-Institut. Sie untersuchten außer 
dem Trypaflavin auch noch das tertiäre Homologe: Diaminoacridinchlorid und 
andere Salze der gleichen BaSe. Sie fanden, daß Trypaflavin in vitro auf Staphylo¬ 
kokken noch in der Grenzkonzentration von 1 : 32 000 (Serumbouillon) und 
1 : 64 000 in reinem Serum innerhalb 24 Stunden abtötend wirkt. Entwicklungs¬ 
hemmung erfolgte auf Pneumokokken noch bei 1 : 100 000, ähnlichen Effekt hatte 
Diaminoacridinnitrat. Daraufhin machten diese Autoren auch chemotherapeu¬ 
tische Versuche an mit Septicämieerregem infizierten Mäusen, sowie bei Hühner¬ 
cholera- und Recurrensmäusen. Sie glauben aus ihren Versuchen auch auf die 
therapeutische Wirksamkeit am Menschen schließen zu dürfen. Die Reagensglas¬ 
resultate erscheinen aber viel überzeugender als diejenigen der Tierversuche. 
Als unschädliches inneres Desinfektionsmittel empfehlen Neufeld und Sohie- 
mann das Trypaflavin auch zur Kombination mit Optochin beim Menschen. 

Die Organotropie dieser Substanzen scheint bisher nur wenig Interesse gefunden 
zu haben, wenigstens ist darüber aus der Literatur Genaueres nicht zu erfahren. 
Zu erwähnen sind noch Versuche über die Anwendung in der Carcinomtherapie. 

P. Hüssy experimentierte am Carcinom der Maus mit zwei auch in unsere 
Untersuchungen einbezogenen Substanzen, dem Brillantphosphinnitrat (FormelVII) 
und dem Brillantphosphin-Imino (Formel VIII). Beide Substanzen sollen einen 
Einfluß auf das Mäusecarcinom gezeigt haben, die besten Resultate erzielte Hüssy 
aber mit der Cadmiumverbindung des Brillantphosphins. Auch ihm erwies sich 
an der Maus der Iminokörper als giftiger. 

Carl Lewin hat mit Trypaflavin und seinem Silberdoppelsalz Argoflavin gute 
Erfahrungen gemacht bei der lokalen Krebsbehandlung am Menschen. Die des¬ 
infizierenden, desodorierenden und sekretionsbeschränkenden Eigenschaften dieser 
Mittel sollen namentlich auf jauchige und putride Prozesse günstig gewirkt haben. 

Eigene Untersuchungen, Problemstellung und Ziel. 

Überblickt man die Gesamtheit der bisherigen Literatur über die 
therapeutisch verwerteten Acridinderivate, so schaut daraus ein Mangel 

2 ) Zeitechr. f. Augenheilk. 4t. 1918. 

*) Dtsch. med. Wochenschr. 1919, Nr. 31, S. 844. 
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klar hervor: Ein einigermaßen prägnantes Bild über den pharmakolo¬ 
gischen Grundcharakter dieser Körpergruppe ist daraus nicht zu er¬ 
sehen. Therapeutische Details, zum Teil mit reichlichem experimentellen 
Belegmaterial, beherrschen die Literatur. Der analogische Vergleich 
mit den älteren pharmakologischen Untersuchungen bildet die einzige 
Wegleitung. Nun ist aber offenbar die eingehende Kenntnis der phar¬ 
makologischen Grundwirkungen eines der notwendigsten Hilfsmittel 
für die Beurteilung der heute so zahlreichen therapeutischen Neu¬ 
erscheinungen. In der Acridingruppe ist man aber noch erheblich von 
diesem Ziel entfernt. Es besteht hier die merkwürdige Tatsache, daß 
man heute täglich große Mengen von Substanzen ins Blut kranker 
Menschen spritzt, über deren mögliche Gesamtwirkungen wenig Sicheres 
und Genaues bekannt ist. 

Das Ziel unserer eigenen Untersuchungen bestand nun darin, zu 
versuchen, diese Lücken unserer Erkenntnis bis zu einem gewissen 
Grade auszufüllen. Es sollten daher die pharmakologischen Grund¬ 
wirk ungen einiger therapeutisch verwendeter Acridinderivate ex¬ 
perimentell klargelegt werden. Damit konnte vielleicht ein kausales 
Verständnis der gesamten Acridinwirkungen vorbereitet werden. 

Als weiteres Ziel dieser Untersuchungsreihe ergab sich die Orts¬ 
bestimmung der pharmakologischen Angriffspunkte. Die Acridine 
greifen in ziemlich typischer Weise an gut umschiiebenen Funktions- 
komplexen an (spez. Atmung, Kreislauf, Zentralnervensystem, Leuko- 
cytose u.a.). Eine theoretisch bedeutsame Fragestellung zeigte sich 
dann noch bezüglich der Curare Wirkung. Das dritte und letzte Ziel 
sahen wir in der Auffindung der Gesetzmäßigkeiten, die bestehen konn¬ 
ten zwischen den Änderungen der chemischen Konstitution innerhalb 
der Acridingruppe und der pharmakologischen Wirkungen. 

Chemisches über die Acridinkörper 1 ). 

Folgende Derivate wurden in die Untersuchungen miteinbezogen: 

Acridinreihe: Acridiniumreihe: 

Tertiärer Ring N. Quaternärer Ring N. 

(stärker basisch und besser löslich). 

Aminosubstituierte Acridine. 


IV. 

V. 




nh 2 NH 2 

X 

N 

/\ 

/\ 

H CI 

CH S C1 

3-6- Diaminoacridinc hlorid. 

Trypaflavin Ehrlich-Benda 
(3-6-Diamino-10-Methylacridiniumchlorid). 


*) Chem. Literatur siehe bei: Benda, TrypaÜavin und Diaminoacridin. 
Ber. d. Deutsch, chem. Ges. 45, 1787. 1912. — Ullmann und Marie, Brillant¬ 
phosphin und Acridingelb. Ibid. 54. 4308. 1901. 
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Methyl- und aminosubstituierte Derivate. 


CHg-/yV Nn |—UH, 

NH 2 - l x ; xX/ y-NH 2 

N 


Acridingelb (ameisensaures Salz) 
2-7-Dimethyl-3-0-Diaminoacridin. 


VII. 



N 

/\ 

CH, NO, 


Brillant phosphin nitrat 
2-7-Dimethyl-3-0-Diamino- 
10-Methyl-acridiniumnitrat 
(auch Acridiniumgelb genannt). 


CH,-' 

ch 8 -nh4 


VIII. 

r 

X 


-CH, 

I—NH—CH, 


Iraino- methyl-Seitenkette 

CH, NO, 

2-7-Dimethyl-3-0-diamino-dimethyl- 10-methylacridiniumnitrat. 


Letztere Substanz wird von mir der Kürze halber hier als: „Bril¬ 
lantphosphin - Imino“ bezeichnet. 

Argoflavin heißt im Handel das Silberdoppelsalz des Trypa- 
flavins. 

Septacrol das Anlagerungsprodukt von AgNÖ, an Brillantphos¬ 
phinnitrat. Beide sind therapeutisch empfohlen, aber pharmakologisch 
wenig untersucht. 

Unter den Acridinen sind vor allem zu unterscheiden die tertiären Salze, 
deren Bing N mit 3 Valenzen an C gebunden ist, und die quaternären, bei denen 
4 N-Valenzen von C-Atomen fixiert werden. Die heute therapeutisch wichtigen 
Körper gehören alle der quaternären Reihe an, die früheren Phosphine (Ta p pei ner) 
der tertiären. Die quaternären Salze sind Ammoniumderivate. Sie wurden nament¬ 
lich von F. U11 mann chemisch untersucht. Will man die Verwandtschaft mit 
den Ammoniumbasen besonders hervorheben, so bezeichnet man die quaternären 
Salze oft auch als Acridinium-Verbindungen im Gegensatz zu den tertiären 
Acridinderivaten. Die quaternären Acridiniumfarbstoffe werden durch Behandeln 
der entsprechenden Acridine mit Alkylierungsmitteln gewonnen. Sie zeichnen sich 
im allgemeinen vor ihren tertiären Homologen aus durch ihre größere Wasser¬ 
löslichkeit und stärkere Basizität. Letztere ist z. B. erkennbar daran, daß sie mit 
Spuren von Ammoniak oder Soda aus ihren Salzlösungen nicht ausgefällt werden. 
Die Einführung der Aminogruppen als Seitenketten steigert die Basizität des 
Acridiniummoleküls ebenso wie die Methylierung. Als am stärksten basischer 
Körper erschien das Brillantphosphin-Imino (Formel VIII), namentlich im Hin- m 
blick auf die Curarefrage, besonders interessant. Vom pharmakochemischen Stand¬ 
punkt aus können wir die Acridine als Alkaloide betrachten. Sie sind ja basische, 
aromatische Verbindungen mit Ringstruktur und Stickstoff als Kemglied. In¬ 
wieweit die pharmakologischen Eigenschaften ebenfalls die „Alkaloidnatur“ ver¬ 
raten, wird sich im Verlauf der Untersuchung zeigen. 

Die Wasserlöslichkeit unserer Verbindungen ist verschieden: Trypaflavin, 
Diaminoacridinchlorid, Brillantphosphin-Imino ließen sich in leicht erwärmter 
Aqua destillata bis zu einer Konzentration von n /10 (2,5—3%) zur Einspritzung 
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verwenden. Die konzentrierten wässerigen Lösungen sind tief dunkelrot. Weniger 
gut löslich ist das Brillantphosphinnitrat, schlecht löslich das ameisensaure Acridin¬ 
gelb und noch weniger dessen 9-10-Dihydroderivat. Die wässerigen Lösungen 
haben kolloiden Charakter, schon physiologische NaCl-Lösung fällt daraus die 
Farbstoffe aus. Kochsalzhaltige Lösungen sind deswegen sehr wenig haltbar. 
Die Kolloidnatur erschwert die Resorption, was namentlich bei den Kaltblüter¬ 
versuchen störend zutage tritt. Der größte Teil des injizierten Farbstoffs blieb 
lokal in den Lymphsäcken liegen. Damit im Zusammenhang steht wohl auch die 
von Neufeld und Schiemann beobachtete Langsamkeit der Acridinwirkung 
bei Bakterien. 

Von den chemischen Klassenmerkmalen der Acridine interessieren den Pharma¬ 
kologen noch die prachtvolle intensiv grüne Fluorescenz der verdünnten Lösungen 
und die intensive Färbekraft gegenüber den Geweben, die an diejenige des Methylen¬ 
blaus erinnert. Die grüne Fluorescenz ist wahrnehmbar bis zu Verdünnungen 
von etwa 1 : 500 000 und gestattet bequem den qualitativen Nachweis der Acridine 
in den Körperflüssigkeiten, z. B. Blutserum, Ham, Liquor cerebrospinalis. Fast 
alle Gewebe werden intra vitam intensiv gelb gefärbt, siehe Autopsiebefunde. Die 
Acridine gehören also zu den Vitalfarbstoffen. 

Von den obigen 5 Derivaten wurde das Trypaflavin seiner größeren thera¬ 
peutischen Verbreitung wegen, und auch weil seine gute Wasserlöslichkeit es zu 
Injektionsversuchen besonders geeignet macht, in sämtliche Versuche miteinbe- 
zogen. Die übrigen Derivate nur an den Stellen, wo sie mit Bezug auf die Frage¬ 
stellung Interessantes zu bieten schienen. Die Substanzen des Handels wurden 
für unsere Versuche durch mehrfaches Umlösen aus Alkohol gereinigt. 

Experimenteller Teil. 

I. Versuche über die Wirkungen auf Protozoen. 

Methodik: Die Versuche sind an aus Heuinfus gewonnenen Col- 
pidien vorgenommen, später auch noch einige vergleichsweise an Para- 
mecium caudatum. Die Verdünnung erfolgte mit genauen Pipetten, 
nachher .wurde eine feuchte Kammer beschickt und von Zeit zu Zeit 
im hängenden Tropfen untersucht. Unvergiftete Kulturen zeigten bei 
dieser Anordnung noch nach 8 Tagen ihre volle Beweglichkeit. Zu 
jedem vergifteten Präparat wurden unbehandelte Kontrollen hergestellt, 
was die Abnahme der Beweglichkeit um so sinnfälliger verfolgen ließ. 
Der wichtigste Vergleichsfaktor ist die sog. Abtötungszeit, außerdem 
wurde immer auch auf die Details des ganzen Vergiftungsverlaufes ge¬ 
achtet. Es muß nun von vorneherein bemerkt werden, daß es mir aus 
äußern Gründen nicht möglich war, bei allen Versuchen genau gleich 
intensive Beleuchtungsverhältnisse einzuhalten. Wie Tappeiner und 
seine Schüler nach gewiesen haben, besitzen viele Acridine gerade im 
Protozoen versuch starke photodynamische Wirkung. Bei heller 
Beleuchtung sterben die Protozoen viel schneller ab als im Dunkeln. 
Wemrich auch ziemlich konstante Lichtverhältnisse einhalten konnte, 
so ergaben sich doch einige Unregelmäßigkeiten bei gleichen Konzen¬ 
trationen, die wohl in erster Linie auf den erwähnten Umstand zurück- 
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zuführen sein werden. Die Giftresistenz der Colpidienkulturen zeigt 
allerdings auch spontan an verschiedenen Versuchstagen eine erhebliche 
Variationsbreite. Die Kulturen ändern eben fortwährend ihre Vitalität . 
Es tritt dies deutlich zutage, wenn man die Chininresistenz, wie 
ich hier es getan habe, als Test verwendet. Da die Chininresistenz der 
Protozoen vielfach genau studiert wurde (Binz, Tappeiner u.a.) 
und deshalb eine Bekannte darstellt, so hat sie als Vergleichspunkt 
große Vorzüge. 

Da die Acridinderivate in Glycerin viel leichter löslich sind als in Wasser, so 
hoffte ich die Glycerinlösungen dieser Farbstoffe als haltbare, bequeme Stamm- 
lösungen verwenden zu können. Es hätte dies namentlich in bezug auf die sehr 
schlecht löslichen Stoffe wie Acridingelb und sein Hydroderivat seine Vorteile 
gehabt. Leider hat aber das Glycerin in den resultierenden Verdünnungen von 
1 : 20 und 1 : 30 noch stark lähmende Wirkungen auf die Protozoen, und wenn 
auch diese Glycerinparalyse nach einer Stunde etwa abklingt und die eigentliche 
Acridinwirkung, die eine totalabtötende ist, noch isoliert werden kann, so zeigte 
das Glycerin in praxi doch zu große Nachteüe. 

In den nachfolgenden Tabellen und Protokollen sind die Konzentra¬ 
tionen der Gifte immer als Bruchteile der Normalkonzentrationen gleich 
®/x angegeben, bei vergleichenden Untersuchungen empfiehlt sich diese 
Ausdrucksweise von selber. 




- 

Ein- 



Datum 

| Angewandte 
> Substanzen 

Wirksame 

Konzentration 

Wirkungs¬ 

dauer 

V ergiftung8 verlauf 

Resultat 

27. XL 

Trypaflavin 

n / 

/ 200 

1 Min. 

Alle tot. 

Sofort töten- 



= 1 : 760 



de Konzen- 

27. XI. 

Chinintest. 

n/ 

/ 200 

= 1 : 500 

20 Min. 

Alle tot. 

tration. 

27. XI. 

Trypaflavin 

( 

n /300 

2 Min. 

Einige noch beweglich. Mehrzahl 

Abtöt ungszeit 



= 1 : 1140 


tot. 

20 Min. 




7 „ 

Einzelne noch Örtsbewegungen. 





9 „ 

Fast alle tot. 





20 „ 

Alle tot. 

Abtötungszeit 


Chinintest. 

11 200 

20 „ 

Alle tot. 

20 Min. 

27. XI. 

Trypaflavin 

n 1000 

6 Min. 

Viele Colpidien tot. 

Abtötungszeit 



= 1 : 3800 

14 „ 

Paramecien alle tot, Vorticellen 
noch einige beweglich 

ca. 1 Std. 

i 




32 „ ' 

Einige Colpidien ,noch lebend, 






Mehrzahl tot. 


i 



60 „ 

Alle tot, keine Auflösung. ! 





24 Std. 

Die meisten Colpidien aufgelöst. 


18. XI. '! Trypaflavin 

n/ , 

/ 1000 1 

15 Min. 

Fast keine sichtbaren Bewegun¬ 

Abtöt ungszeit 





gen mehr. 

ca 65 Min. 

! 

1 



1 St. 5 M. 

j 

Noch 2 Exemplare ortsbeweglich, 
alle übrigen tot, blaßgelb gefärbt. 





2 1 /* Std. 

Alle vollkommen unbeweglich. 
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Fortsetzung. 


! 

Datum 

Angewandte 

Substanzen 

Wirksame 

Konzentration 

Ein¬ 

wirkungs¬ 

dauer 

Vergiftungs verlauf 

Resultat 

18. XI. 

Chinin test. 

n/ 

900 



Abtötungszeit 



= 1 : 2000 



ca. 6 Std. 

10. XI. 

Trypaflavin 

“ 1000 

20 Min. 

Noch einige Exemplare sehr redu- 

Abtötungszeit 





zierte Bewegungen. 

länger als 

20 Min. 

18. XI. 

Trypaflavin 

n 

/1500 

12 Min. 

Noch alle lebend, aber deutlich 

n /i 500 Trypa- 





reduzierte Bewegungen. 

flavin tötet 




50 „ 

Die Hälfte tot. 

in 5 St. 10 M: 
alle Colpidi- 




5 St, 10 M. 

Alle tot. 

en. n /*oo Chi¬ 
nins ulfat tö- 






tet in 6 Std. 






alle Colpid. 

20. XI. 

Trypaflavin 

n 2000 

4 Min. 

V 4 unbeweglich. 

Abtötungszeit 




13 „ 

Vs tot, noch viele beweglich. 

zwischen 24 




7 St. 33 M. 

Hälfte tot, andere Hälfte zeigt 
reduzierte Bewegungen. 

und 48 Std. 




45 Std. 

Alle tot. 


20. XI. 

Trypaflavin 

D 2000 

6 Min. 

Vs tot. 

Abtötungszeit 




48 „ 

Hälfte tot, die andere Hälfte redu- 

ca. 7 Std. 





ziert beweglich. 





4 St. 26 M. 

2 /s tot, V 3 noch beweglich. 





7 St. 18 M. 

Mehrzahl tot. 





24 Std. 

Alle tot und gelb gefärbt. 


20. XI. | 

Chinintest. 

i n / 2 000 


| 

Nach 48 Std. 

f 

1 

1 



i 

| gar keine 
sichtb. Schä¬ 






digung. 

10. XI. 

Trypaflavin 

n /2000 

7 Min. 

Alle normal beweglich. 

Nach 2 Std. 



| 

35 „ 

Alle fast normal beweglich. 

nur ein Teil 



| 

ISt. 23 M. 

Viele tot, viele noch reduziert be¬ 

! getötet. 





weglich. 

1 




2 St. 33 M. 

Viele tot, viele in reduzierten lang¬ 






samen Ortsbewegungen. 


19. XI. 

Chinintest. 

= 1 : 2000 

1 42 Min. 

Alle fast normal beweglich. 

jNach 6 Std. 




60 „ 

Eine Anzahl tot, die meisten noch 

45 Min. noch 





beweglich. 

keine totale 



n/ 

/ 900 

ISt. 40M. 

Viele tot, eine Anzahl noch gut 

Abtötung. 




i 

beweglich. 





6 St. 45 M. 

2 /s unbeweglich. 


10. XI. 

Trypaflavin 

n / i 

/2000 | 

23 Min. 

Vs noch deutlich aber reduziert Abtötungszeit 





beweglich. 

4 Std. 45 Min. 




4 St. 46 M. 

Alle tot. 
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Fortsetzung. 


Datum 


27. XL 


(Trypaflavin 
mit Glycerin 
1 : 40. 


27. XL 

27. XI. 


Angewandte 

Substanzen 


Wirksame 

Konzentration 


IlChinintest. 
ohne Qlye. 

[Trypaflavin 
mit Glycerin 
l : 50. 


27. XL 


1 : 7600 i 


Ein¬ 

wirkungs¬ 

dauer 

1 Min. 

ISt. 45 M. 

2 St. 35 M. 
j4St. 20 M. 
24 Std. 


Vergiftuugsverlauf 


Alle unbeweglich (Glycerinläh¬ 
mung). 

Etwa 1 / 4 zeigt wieder deutliche Be¬ 
wegungen. 

Noch lebend. 

Alle tot. 

Alle tot und stark gequollen. 


Abtötungszeit 
2 Std. 15 M. 
(mit Glyo.) 


Abtötungszeit 
20 Min. 


/2500 

1 : 10000 


1 l / 2 Min. j Paramecien unbeweglich. Colpi- j Abtötungszeit 


4 Min. 


dien: eine Anzahl noch beweg¬ 
lich. 


3 St. 25 Min. 


49 


| Einzelne Colpidien noch Flimmer¬ 
bewegungen. 

Alle unbeweglich (Glycerinlähm.). 

' Sehr viele Colpidien wieder gut be¬ 
weglich. Paramecien dauernd un¬ 
beweglich, intensiv gelb gefärbt. 
Die beweglichen Colpidien sindl 
nicht gefärbt. 

11 St. 36 M. I Viele Colpid. wieder gut beweglich. 

;2 „ 16 „ ^Nur noch stark reduz. beweglich. 

3 „ 52 „ [Alle dauernd unbeweglich. (Acri¬ 
dintod). 

24 Std. Alle unbeweglich und stark ge¬ 
quollen. 


[Trypaflavin j 
mit Glycerin i 
1 : 80. 


M000 

1 : 15 200 


28. XLI[Trypaflavin 


1V 2 Min. Paramecien unbeweglich, Colpi¬ 
dien noch beweglich. 

4 Min. Noch viele Colpidien beweglich. 

6 „ Die meisten unbeweglich. 

10 „ Noch eine erhebliche Zahl in deut¬ 

licher Bewegung. 

50 „ Die meisten wieder gut beweglich. 

,178t. 10M. Alle Colpidien normal beweglich, 
t Paramecien tot. 

1 i 

27 Std. Alle Protozoen tot. 

9 Min. Alle normal beweglich. 

1 Std. Alle normal beweglich. 

2 St. 20 M.! Noch keine deutlichen Symptome] 

von Vergiftung. 


Abtötungszeit 
ca. 27 Std. 


Digitized by 


Gck igle 


Original fro-m 

UNIVERSITY 0F MINNESOTA 




Elementarwirkungen in der Acridin- und Acridiniumgruppe. 


205 


Fortsetzung. 


— 


— 

Ein- 

- -- 


Datum 

Angewandte 

Substanzen 

Wirksame 

Konzentration 

Wirkungs¬ 

dauer 

Vergiftungsverlauf 

Resultat 

19. XI. 

Brülantphos- 

" 2000 

5 Min. 

Schon fast keine Bewegungen mehr. 

Abtötungszeit 


phinnitrat 


30 „ 

Mehrzahl tot, einzelne noch be- 

1 Std. 40 M. 



ist. 8M. 

weglich. 

Fast alle tot und gelb gefärbt, noch 
einzelne zeigen minimale drehend. 
Ortebewegungen. 

also bedeu¬ 
tend stärkere 

Wirkung als 
im parallelen 
Trypaflavin- 






ISt. 50 M. 

Alle tot. 

Versuch. 




2 „ 50 

Alle tot. Viele stark vakuolisiert 






und gefärbt. 





24 Std. 

Die Mehrzahl der Colpid. aus dem 
Präparat verschwunden (aufge¬ 
löst). 


i 

Chinintest. 

n ooo 



Abtötungszeit 

; 




ca. 24 Std. 

19. XI. 

Brillantphoe- 

“ 2000 

4 Min. 

Schon viele tot, die übrigen re- 

Nach I Std. 

1 

1 

phinnitrat 


8 

duziert beweglich. 

Die meisten tot und vakuolisiert. 
1 / 8 zeigt noch stark verlangsamte 

25 Min. schon 
starke Wir¬ 
kung, noch 

Vs lebend. 

Dann bis zur 





mehr drehende statt geradlinige 





Bewegungen. 

0. Std. der 




1 St, 25 M. 

1 / 3 noch in Bewegung. 

Beobachtung 





V» tot. 

unterbrochen 





(Beobachtung unterbrochen.) 

Abbtötungs- 




6 „ 30 „ 

Alle tot mit Ausnahme ganz ein¬ 

zeit wahr¬ 



1 


zelner die noch träge Bewegun¬ 

scheinlich 





gen aufweisen. 

kürzer als 
j 0 Std. 

19. XI. 

Brillantphos¬ 

i n / 

| 2000 

22 Min. 

*/s tot; V 3 noch reduz. bewegl. 

Abtötungszeit 
kleiner als 

4*/ 4 Std. 


phinnitrat 

; 

ISt. 5M. 

| 2 / 3 tot; Va noch reduz. bewegl. 


1 

1 


(Beobachtung unterbrochen.) 



■ 

4 „ 45 „ 

[Alle tot. 




1 

24 Std. 

1 Alle tot und gelb gefärbt. 

j 


20. XI. 

Brülantphos- 

n / 

2000 

4 Min. 

| Schon fast alle ganz unbeweglich. 

Abtötungszeit 


phin-Imino. 


13 „ 

|Noch einzelne in Cilienbewegung. 

ca. 24 Std. 

21. XI. 




Die anderen starke Vakuoüsierg. 




7 St. 23M. 

Mehrzahl tot, einzelne noch reduz. 






beweglich. 

i 




24 Std. 

| Ganz einzelne noch Spur von Be¬ 






wegung. 





48 „ 

Alle tot. 
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Versuche an einer mittelgroßen Paramecienart und an Paramecium 

caudatum. 

1. Versuch. n / 200 Trypaflavin tötet alle Exemplare sofort. n /*oo Chinin 
(1 : 1000) tötet alle Exemplare sofort. 

2. Versuch. n / 2000 Trypaflavin (1 : 7600). Nach 5 Minuten: Paramecium 
caudatum unbeweglich, nur noch Cilienbewegung, die mittleren noch reduziert 
fortbeweglich. Nach 20 Minuten: Paramecium caudatum noch Cilienbewegungen, 
von den mittelgroßen noch 1 / 3 aller Exemplare beweglich. 

3. Versuch, “/isoo Chinin-HCl, als Test für dieselbe Kultur. Nach 5 Minuten 
alle tot und in Kugelform verwandelt. n /iooo Chinin tötete Paramecium caudatum 
innerhalb einer Minute. 

4. Versuch, n / 2000 Brillantphosphinnitrat. Nach 5 Minuten Paramecium 
caudatum noch Cilienbewegungen, nach 8 Minuten derselbe Befund. Nach 22 Mi¬ 
nuten alle Protozoen, auch die mittelgroßen, resistenteren tot. 

Ergebnisse der Protozoen versuche. 

Trypaflavin wirkte in hohen Konzentrationen D / 200 (1 : 760) auf 
unsere verhältnismäßig hochresistenten Colpidienkulturen sofort töd¬ 
lich, während die äquimolekulare Chininkonzentration für denselben 
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Effekt 20 Minuten benötigte. n / 800 Trypaflavin entsprach in seiner 
Wirkung etwa n / 80 Chinin, “/ 800 Trypaflavin und n / 200 Chinin ent¬ 
falteten ebenfalls die gleichen Wirkungen. Man kann also sagen, daß 
Trypaflavin im großen und ganzen etwa doppelt so starke Wirkungen 
hat wie das Chinin. Vergleichen wir die Wirksamkeit bei größem Ver¬ 
dünnungsgraden, n / 10 oo bis ”/ 2 ooo (1 : 3800 bis 1 : 7600), so ergibt 
sich auch hier in den meisten Fällen die Überlegenheit des Trypaflavins, 
und zwar wirkt das Trypaflavin trotz der kolloiden Beschaffenheit seiner 
Lösungen schneller als das nichtkolloide Chinin. 

Was den Vergleich der Wirkung der einzelnen Acridinfarbstoffe 
untereinander anbetrifft, so orientieren darüber am besten die Tabellen. 
Die Differenzen scheinen mir praktisch genommen geringfügig zu sein, 
sowohl beim Vergleich der tertiären mit den quaternären Derivaten als 
auch zwischen den methylierten und den nichtmethylierten ergeben 
sich keine nennenswerten Unterschiede. Das Brillantphosphinnitrat 
wirkte in einigen Versuchen etwas stärker als Trypaflavin, was im Zu¬ 
sammenhang stehen mag mit der zweifellos energischeren lokalen Beiz¬ 
wirkung. Das dimethylierte tertiäre Acridingelb wirkt weniger schnell 
wie das nichtmethylierte quaternäre Trypaflavin. Das mit bezug auf 
die Organotropie besonders giftige Brillantphosphin-Imino wirkte auf 
Protozoen etwa wie Trypaflavin. 

Die untere Grenze der wirksamen Konzentration liegt Colpidien 
gegenüber für Trypaflavin bei ca. n /:ooo (1 : 15 200). Bei denselben 
Kulturen wirkte n / 2000 Chinin nach 24 Stunden noch gar nicht, während 
“/«wo Trypaflavin in 24 Stunden abtötete. 

II. Allgemeines Vergiftungsbild und wirksame Dosen. 

A. Trypaflavinversnehe am Frosch. 

Erstes Versuchsbeispiel. 8 h 35' Atmung 114 pro Min. 

8 h 40' 2 ccm n /io Trypaflavin = 52 mg pro 48 g Frosch (106 mg pro 100 g) 
in den Nackenlymphsack. 

Nach 5 Min. ist der ganze Frosch durch das Gift intensiv gelb gefärbt, 8 h 45' 
Atmung 40, oberflächlich, mit periodischen Unterbrechungen, der Frosch 
sitzt auffallend unbeweglich da, zeigt in der Haltung bereits Anzeichen der moto¬ 
rischen Lähmung, auf Kneifen aber lebhafte Ab wehr be wegungen, Comealreflex 
deutlich positiv. 8 h 55' Spontane Atmung setzt während längerer Pausen aus, 
danach während kurzen Perioden wieder vereinzelte Atemzüge, ca. 9 pro Min. 
Der ganze Frosch ist jetzt dunkelgelb gefärbt. 9 h Atmung zeigt denselben perio¬ 
disch unterbrochenen Typus, das Tier erträgt jetzt dauernd Rückenlage, 
Comealreflex vorhanden, spontane Bewegungen noch da, die Atmungspausen 
werden immer länger. 9 h 05' Das Tier sitzt meist ruhig da, mit angezogenen 
Hinterbeinen, auf leichtes Kneifen Abwehrbewegungen. 9 h 15' Atmung und Spon¬ 
tanbewegungen vollkommen geschwunden. 9 h 35' Comealreflex erloschen, auf 
starkes Kneifen gar keine Reaktion mehr. Eine Stunde nach der Vergiftung 
ist also das Tier vollkommen reflexlos. Fenstening der Herzgegend: Das Herz 

Z. f. d. g. exp. Med. XII. ]4 
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macht noch vereinzelte fruetrane Spontankontraktionen, die Ventrikel sind 
mechanisch noch gut erregbar. 

Ausbohren des Rückenmarks erzeugt nur wenige träge Zuckungen in den 
hinteren Extremitäten, ein Zeichen, daß die motorischen Rückenmarks¬ 
zentren ihre Erregbarkeit fast ganz eingebüßt haben müssen, da ja, wie spätere 
Versuche erwiesen, die motorischen Nervenenden frei bleiben. 

2. Versuch. 2 ccm Trvpaflavin (10 mg pro Frosch, 30 mg pro 100 g Tier) 
werden einer mittelgroßen Esculenta in den Brustlymphsack injiziert. Nach 
20 Min. erfolgt Atemstillstand. Das gefensterte Herz wird noch gut schlagend 
vorgefunden. 

3. Versucn. 2 ccm n /io Trypaflavin (52 mg pro Tier, 156 mg pro 100 g 
Frosch) in den Brustlymphsack. Nach 5 Stunden tödlich (Schwinden der Reflexe 
und Herzstillstand). 

4. Versuch. 2,4 ccm n /io Trypaflavin (68 mg pro Tier, 194 mg pro 100 g) 
in den Bauchlymphsack. Nach 25 Min. Schwinden der Reflexe, nach einer Stunde 
Fensterung des Herzens: Schlagfrequenz noch 20 pro Min. 

5. Versuch. 2 ccm n /io Trypaflavin (52 mg pro Frosch, 100 mg pro 100 g) 
in den Brustlymphsack. Nach */ 4 Stunden Atemstillstand, nach 1 Stunde Schwin¬ 
den der Reflexe und Herzstillstand. 

6. Versuch. 1 ccm n /io Trypaflavin (26 mg pro 30 g Tier, 86 mg pro 100 g) 
nach 13 Min. Schwinden der Reflexe, nach 18 Min. schlägt das Herz noch mit 
reduzierter Kontraktionsstärke 18 mal pro Min. (Injektion erfolgte in den Brust¬ 
lymphsack.} 

Auch Brillantphosphin - Imino gab ein ähnliches Vergiftungs¬ 
bild. Die motorische Lähmung tritt hier früher und intensiver in die 
Erscheinung. 

7. Versuch. 4 ccm n /ioo Brillantphosphin-Imino (gleich 18 mg pro Tier, 
54 mg pro 100 g). Nach 8 Stunden erfolgt der Tod an Herzstillstand. 


Ergebnisse der Versuche am Frosch. 

Die Dosis letalis für Trypaflavin, subcutan, liegt zwischen 80 
bis 100 mg pro 100 g Tier. Vergleichsweise sei genannt: Dosis letalis 
für Chinin 1 ) intramuskulär = 40—50 mg pro 100g Tier. 

Der ganze Vergiftungsverlauf zeigt das vorherrschende Bild einer 
weit um sich greifenden Lähmung. Zuerst steht die Atmung still, dann 
erfolgt die Lähmung des Zentralnervensystems und aller Reflexe und 
zuletzt diejenige des Herzens. Der Tod ist ein ausgesprochener Läh¬ 
mungstod. Eine Anfangsphase mit gesteigerter Reflexerregbarkeit 
oder mit Krämpfen wurde nicht beobachtet. 

Aus diesen orientierenden Veisuchen ergaben sich also folgende voi- 
läufige Ergebnisse über die Elementarwirkung der Acridine: 

1. Das Hervortreten der Atemlähmung, letztere wird natür¬ 
lich vom Kaltblüter gut vertragen. 

2. Die motorische Lähmung, wahrscheinlich zentralen Ur¬ 
sprungs. 


x ) Compt. rend. de la soc. de biol. 54, 1393, 1447. 
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3. Die Mitbeteiligung der Zirkulation, namentlich bei stär¬ 
keren Vergiftungsgraden. 

Die Aufgabe der weiteren Versuche bestand nun darin, die Details 
weiter zu analysieren und die Angriffspunkte der Einzelwirkungen ge¬ 
nauer zu bestimmen. 


Versuche an weißen Mäusen. 

1. Versuch. 4 h 08' 2 ccm n /ioo Trypaflavin intraperitoneal = 0,52 cg 
pro 17 g Tier = 25 cg pro Kilo. 4 h 45' vertiefte und verlangsamte Atmung. 

5 h 06' Festes Kneifen wird nicht mehr mit Schreien beantwortet, Spontan¬ 
bewegungen noch erhalten (I. Stadium mit leichter Hypalgesie). 

5* 15' Krampfhaft vertiefte, dyspnoische Atmung, Cornealreflexe abge¬ 
schwächt. Der Versuch, durch Abschneiden des Schwanzes Blut zu entnehmen, 
bleibt erfolglos wegen der bereits vorhandenen Zirkulationsstörung. 

5 h 25'Ausgesprochene motorische Lähmung, das Tier erträgt dauernd 
Seitenlage, stark verlangsamte periodisch aussetzende Atmung, Cheyne-Stokes- 
typus. Darauf schwache Erstickungskrämpfe. 5 h 37' Atemstillstand, Exitus 
letalis. Bei der Eröffnung des Thorax schlagen Ventrikel und Vorhöfe des Herzens 
noch kurze Zeit spontan, mit frustaner Energie. 

2. Versuch. 4 h 06'2 ccm n / 100 Brillantphosphin-Iminointraperitoneal, 
0,68 cg pro 20 g Tier = 34 cg pro Kilo. 

4 h 15' Atmung beschleunigt. 4 h 20, deutliche motorische Lähmung. Schmerz¬ 
abwehr abgeschwächt (Hypalgesie), Atmung verlangsamt, Hinterbeine deut¬ 
lich paretisch. 4 h 25' Exitus letalis unter schwachen Erstickungskrämpfen, 
gefolgt von Atemstillstand. Bei der Eröffnung des Thorax zeigt das Herz noch 
spontane, aber frustrane Kontraktionen. 

Ergebnisse der Mäuseversuche. 

Sicher tötende Dose für Trypaflavin, intraperitoneal, r ca. 25 cg 
pro Kilo, für Brillantphosphin-Imino töten 34 cg pro Kilo schon nach 
20Minuten. Vergleichsweise sei erwähnt: Dosis letalis für Chinin 
[Bachem 1 )] subcutan = 42 cg pro Kilo. 

Auch bei der Maus wird das Vergiftungsbild beherrscht von der 
Lähmung, zuerst schlaffe motorische Lähmung der hintern Extremi¬ 
täten, dann der gesamten Körpermuskulatur. Dem Atemstillstand geht 
eine dyspnoische Phase mit Neigung zum Cheyne-Stokesschen Typus 
voraus. Die auf den Stillstand der Atmung folgenden Erstickungs¬ 
krämpfe sind kraftlos und von sehr kurzer Dauer, offenbar sind die 
zentralen motorischen Apparate weitgehend gelähmt, und für 
den C0 2 -Reiz mangelhaft empfänglich. Das Herz überlebt die Atmungs¬ 
lähmung, die als Todesursache beim Warmblüter vorwiegt. Der Imino - 
körper erweist sich auch hier als giftiger wie Trypaflavin. 

Versuche an Meerschweinchen. 

1. Versuch. Allgemeines Vergiftungsbild: 8 h 50' Rektaltemperatur 
38,8°, 9 h 25' Atmung ca. 100 pro Min. 

A ) Therap. Monatshefte 24. 1910. 

14* 
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9 h 45' 5 ccm n / 10 Trypaflavin intraperitoneal (26 cg = 10 ccm n /io 
pro Kilo). 9 h 50'. Atmung 126, vertieft. 9 h 55' Hypalgesie, das Tier schreit nicht 
mehr bei leichtem Kneifen, hingegen erfolgt prompt Abwehrbewegung. 10 h 00' 
Atmung 108, regelmäßig. Auf erschreckende Geräusche sofort Fluchtversuch, 
ebenso auf Kneifen. 10 h 15' Pupillarreflex auf Licht abgeschwächt. 10 11 26' 
Atmung 96, Hypalgesie deutlicher. 10 h 30' Beginn der motorischenLähmu ng. 
10 h 45' Atmung 85, das Tier zeigt gegenüber Kontrollieren auffallend wenig 
Neigung zu spontanen Bewegungen, stärkstes Kneifen der Ohren bewirkt kaum 
noch Schreien, aber Abwehrreflexe (Analgesie). 10 h 55'. Die ganze Haltung ver¬ 
rät die motorische Lähmung, das Tier liegt flach mit dem Bauch auf der Tisch¬ 
platte und stark nach der Seite geneigt. ll h 10' Kneifen bewirkt noch träge Ab¬ 
wehrreflexe. Pupillarreflex ganz negativ, Pupille maximal erweitert, Coraeal- 
reflex noch deutlich. ll h 20' Atmung 55 (die Hälfte der Anfangsfrequenz) 
Der Versuch, durch Durchschneiden der Ohren Blut zu gewinnen, ist infolge der 
Kreislaufstörung erfolglos, die Analgesie dabei komplett. 

ll h 45' Temperatur 31° C rectal, Atmung 39, Cyanoee, das Tier erträgt 
dauernd Seitenlage. Abwehrreflexe auf Kneifen noch vorhanden, Spontan¬ 
bewegungen vollständig verschwunden, die Lähmung besonders deutlich an den 
hinteren Extremitäten. 12 h 00' Atmung 38, vertieft, Reflexe noch vorhanden. 

I2 h 2'. Es erfolgen einzelne schnappende sehr tiefe Atemzüge, die Atemfrequenz 
sinkt auf 21, das Tier erträgt nun Rückenlage. Im Vorderbein treten schwache 
Erstickungskrämpfe auf, Cornealreflexe abgeschwächt. 

12 h 10'. Atmung sinkt auf 20, die motorische Lähmung ist komplett, schwache 
Erstickungskrämpfe. 

12 h 20', also 2 1 /* Stunden nach der Injektion: Schwinden aller Reflexe, 
Atemstillstand, Exitus letalis. 

Versuche mit subcutaner Injektion: 

2. Versuch. 10 ccm n /io Trypaflavin = 26 cg pro Kilo. Ähnlicher 
Vergiftungsverlauf. Der Tod erfolgt 2 Stunden nach der Injektion an zentraler 
Lähmung resp. Atemstillstand. 

3. Versuch. 10ccm "/» Trypaflavin = 26 cg pro Kilo. Der Tod erfolgt 
erst nach 10 Stunden. Nach dem Atemstillstand ließ sich durch künstliche Respi¬ 
ration das Tier nicht weiter am Leben erhalten. 

Intravenöse Injektionen. 

4. Versuch. 2,75 ccm n /io = 7 cg Trypaflavin pro Kilo. Sofort tötende 
Dose, dauernder Stillstand der Atmung und des Herzens trotz künstlicher Respi¬ 
ration. 

5. Versuch. 2,4ccm n /io =1*2cg Trypaflavin pro Kilo, diese Dosis 
hat nur erregende Wirkung, ist akut nicht tödlich. 

6. Versuch. 12 h erste Injektion: 5 ccm “/bo = 2,5 cg Trypaflavin pro 
Kilo, verlangsamt vorübergehend die Atmung. Nach 1 Stunde gibt man eine 
zweite Injektion von derselben Dose, die nun sofortigen Atem- und Herz¬ 
stillstand bewirkt, trotz künstlicher Respiration keine Erholung. 4 cg sind also 
auch bei verteilten Dosen akut letal. 

Brillantphosphin-Imino. 

Subcutan 10 ccm n /io = 34 cg. Nach 1 Stunde 20 Min. sank die Atmung 
auf 18 pro Min., das Tier wurde cyanotisch, trotz intratrachealer 0 2 -lnsufflation 
nach Meitzer kann das Tier nur noch 1 / 2 Stunde am Leben erhalten werden, 
dann erfolgt der Tod an Kreislauflähmung. Bei Eröffnung des Thorax zeigen 
Vorhöfe und Ventrikel noch schwache rhythmische Kontraktionen. 
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Brillant phosphin nitrat: 

Ein 770 g schweres Meerschwein bekam am 1., 2., 3., 4. und 8. Dezember 
je eine subcutane Injektion von 5 ccm n / 100 pro Kilo. 

Am 9. Dezember wird es tot aufgefunden. 

Ergebnisse der Versuche am Meerschwein. 

Dosis letalis für Trypaflavin subcutan = 25 cg pro Kilo, intra¬ 
peritoneal = 20—25 cg pro Kalo, intravenös = 4 cg pro Kilo. 

Zum Vergleich erwähne ich: Dosis letalis für Chinin subcutan 
= 29cg nach Bachem 1 ). 

Das allgemeine Vergiftungsbild gleicht bei protrahiertem Ver¬ 
lauf demjenigen bei der Maus. Ein Frühstadium mit gesteigerter 
Reflexerregbarkeit ist manchmal angedeutet, meist aber sind die ersten 
Symptome schon die der Lähmung und etwa in folgender Reihenfolge 
auftretend: Abnahme der Pupillarreflexe, partielle Lähmung der loko- 
motorischen Funktionen, Hypalgesie, Schwinden der Pupillarreflexe, 
Verlangsamung der Atmung bis auf halbe Frequenz, Sinken der 
Rektaltemperatur um mehrere Grade, schließlich wird die motorische 
Lähmung komplet, alle Reflexe schwinden und die Atmung steht 
still. Durch Einleiten der künstlichen Respiration oder der intratra¬ 
chealen O a -Insufflation nach Meitzer, gelingt es manchmal die Tiere 
nach dem Atemstillstand noch einige Zeit am Leben zu erhalten, womit 
bewiesen ist, daß die erste und gewöhnliche Todesursache in der 
Atemlähmung besteht. Meist sind aber Herz- und Kreislauf im 
Stadium des Atemstillstandes schon so geschädigt, daß nach kurzer 
Zeit das Tier an Kreislaufkollaps eingeht. 

Die bei andauernder Insuffizienz der Spontanatmung auftretenden 
Erstickungskrämpfe sind auffallend kraftlos, und es muß diese Er¬ 
scheinung auch hier auf den Lähmungszustand der motorischen 
Zentren bezogen werden. 

Die Vergiftung mit Brillantphosphin-Imino nimmt einen ähn¬ 
lichen Verlauf wie bei Trypaflavin, doch ist hier das Lähmungsbild noch 
ieiner und markanter. Künstliche Respiration und O a -Insufflation nützen 
hier meistens gar nichts mehr bezüglich der Erhaltung des Kreislaufes. 

Die Imi nogruppen verrieten deutlich ihre Tendenz, die biolo¬ 
gische Aktivität einer Substanz zu steigern, schon 5 ccm n / 60 Biillant- 
phosphin-Imino wirken sofort letal intravenös, während Trypaflavin 
erst in der fünfachen Dose derartig wirkte. 

Tödliche Dosen beim Kaninchen. 

I. Trypaflavin intravenös : 

1. Versuch. 4 ccm n / 60 (0,5proz.) Lösung =2 cg Trypaflavin pro Kilo 
Kaninchen, innerhalb 5 Stunden gegegeben, sind weder akut noch im weiteren 
Verlauf tödlich.' 3,18 cg sind ebenfalls akut nicht tödlich. 

*) 1. c. 
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2. Versuch. 7,6cg als “/ 10 und n /»o> in 3 Teildosen innerhalb 1 Stunde 
gegeben, wirkten erst nach 7 Tagen letal. 

3. Versuch. 6,4 cg =12,2 ccm “/w P 10 Kilo i* 1 * Teildosen innerhalb 
1 Stunde intravenös: Akut tödliche Wirkung. Künstliche Respiration ist ohne 
Erfolg auf den Blutdruck, und das Tier geht ein. 

4. Versuch. 4,1 cg = 17,4 ccm n /ioo P ro Kilo intravenös, ebenfalls sofort 
tödlich durch Atemstillstand. 

5. Versuch. 4,6cg=l,8ccm n /io intravenös sofort tödlich, Atmung und 
Kreislauf gelähmt, da durch künstliche Respiration keine Erholung. 

6. Versuch. 5,2 cg = 4,8 ccm n /*o» intravenös in 5 Teildosen innerhalb 
50 Min. gegeben, wirken letal, Atmung und Kreislauf nach der letzten Injektion 
dauernd gelähmt. 

II. Brillantphosphin - Imino intravenös: 

0,66 cg = 1,1 ccm “/so P ro Kilo, in 3 Teildosen intravenös innerhalb 30 Min. 
gegeben, wirken akut tödlich, Atmung- und Kreislauflähmung, da 0 2 -Insufflation 
nach Meitzer das Leben nur noch einige ^Minuten verlängert. 

Der Iminokörper ist darnach intravenös etwa acht mal 
giftiger wie Trypaflavin beim Kaninchen. 

Zum Vergleich sei erwähnt für Chinin: Dosis letalis subcutan 
= 23 cg (Bachem) intravenös = 7 cg. 

in. Versuche über die lokale Reizwirkung der Acridine. 

A. Wirkung aut das Kaninchenauge. 

Versuche mit Einstäubung der Substanzen als Pulver. 

1. Versuch. Trypaflavin wird in großen Mengen mit dem Pinsel in*den 
Conjunctivalsack und auf die Cornea gestrichen. 

Nach 8 Stunden zeigt das behandelte Auge schon starke Rötung der Binde¬ 
haut, reichliche Sekretion, Trübung der Cornea (Ätzwirkung), Schwellung 
der Lider. Nach 24 Stunden besteht deutliche Chemosis, starke Sekretion, Trübung 
der Cornea, Rötung und Schwellung der Bindehaut. Nach 48 Stunden dasselbe 
Bild einer lokalen chemischen Entzündung, aber keine sichtbaren Nekrosen. 
Das sehr reichlich fließende Sekret enthält mikroskopisch betrachtet massenhaft 
polynudeäre Leukocyten. 

2. Versuch. Brillantphosphinnitrat wurde einem Kaninchen in 
gleicher Weise als Pulver ins äußere Auge verbracht. Nach 20 Stunden zeigen 
sich alle Erscheinungen einer heftigen lokalen Entzündung, und zwar in 
etwas höherem Grade als im parallelen Trypaflavinversuch. Nach 48 Stunden 
dasselbe Entzündungsbild, dazu auf der Conjunctiva palpebrar. eine mit fibri¬ 
nösem Belag bedeckte erbsengroße, oberflächliche Nekrose. Nach 2 Tagen 
an dieser Stelle ein deutlicher nekrotischer Schorf, die Cornea ist stark verätzt. 
Das Sekret ist spärlich und enthält nur wenig Leukocyten. 

Auch am Meerschweinchenauge wurden dieselben Versuche mit Trypa¬ 
flavin und Brillantphosphin wiederholt, auch hier starke lokale Entzündung, 
Trübung der Cornea. Brillantphosphin wirkte auch hier stärker zell zerstörend 
als Trypaflavin. 

4. Versuch. Ameisensaures Acridingelb als Pulver ins Kaninchenauge 
gestrichen. Nach 24 Stunden Rötung und Schwellung der Bindehaut, nur leichte 
Trübung der Cornea. Nach 48 Stunden starke Rötung und Schwellung, circum- 
scripter Ätzschorf an der Bindehaut. Cornea ohne Trübung. Lider nicht ver¬ 
klebt. 
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5. Versuch. Dihydroderivat des Acridingelbs, auf gleiche Weise als 
Substenz ins Kaninchenauge gebracht, erzeugt die gleiche Reaktion wie Acridingelb. 

Ergebnisse: Die entzündungserregenden Lokalwirkungen des Acri¬ 
dingelbs und seines Hydroderivats sind (als Pulver appliziert) etwa 
gleich denen des Trypaflavins und schwächer als beim Brillantphosphin. 

Zum Vergleich wurde den gleichen Tieren vorher das bekanntere 
Methylenblau nach dem gleichen Verfahren ins Auge eingestrichen 
und festgestellt, daß dasselbe im Gegensatz zu den Acridinen als Streu¬ 
pulver überhaupt keine wahrnehmbaren lokalen Reizwirkungen ausübt. 

Lokalwirkungen von Lösungen der Acridine. 

6. Versuch. Ein Kaninchenauge wird reichlich bespült mit n /io — 2,6 proz. 
Trypaflavinlösung. 

Nach 24 Stunden sind die Lider ödematös geschwollen und verklebt, die 
Bindehaut stark gerötet, die Cornea leicht getrübt. Keine Nekrosen. Nach 
48 Stunden starke Rötung der Bindehaut, reichliche schleimig-eitrige Sekretion, 
Cornea leicht getrübt. Im Verlauf einiger Tage klingt die Reaktion ab. 

7. Versuch. n /ioo = 1 : 380 Trypaflavinlösung, ins Auge geträufelt, 
macht nach 24 und 48 Stunden noch eine leichtere Reaktion ersten Grades. 

8. Versuoh. “/gg, = 1 : 1140 Trypaflavinlösung erzeugt eine noch 
eben sichtbare geringe Reaktion, bedeutet also die Grenzkonzentration für 
die lokale Reizwirkung. 

9. Versuch. n / w = 1 : 960 Brillantphosphinnitrat erzeugt die 
gleiche Reaktion wie n /soö Trypaflavin. 

10. Versuch. B /i. = 2 ,4proz. Diaminoacridinchloridlösung. Lokalreak¬ 
tion am Kaninchenauge nach 24 und 48 Stunden gleich wie beim Trypaflavin. 

11. Versuch. m /m Lösung derselben Substanz, eine etwas stärkere Reak¬ 
tion als wie bei Trypaflavin. 

Lokalwirkung bei der Intracutaninjektion. 

Objekte: KaninchenohrJund Bauchhaut, Technik wie bei der bekannten 
intracutanen Tuberkulinreaktion. 

Ergebnisse: Trypaflavinlösungen n / 100 = 1 : 380. Nach 48 Stunden 
leichte Rötung, nach 3 Tagen noch vorhanden, am 5. Tage abgeklungen. “/** 
= 1 : 1140, “/wo und n /iooo Trypaflavin sind intracutan ganz reizlos, Diamino- 
acridin keine Reaktion. Brillantphosphin - Imino n / 100 = 1 : 300 

zeigt gleiche Reaktionsstärke wie n / 100 Trypaflavin. 

Brillantphosphinnitrat “/g# = 1 : 1000 intracutan nach .3 Tagen 
starke Rötung, in der Mitte eine stecknadelkopfgroße Nekrose. 

n /ioo = 0,4proz. Chinin, hydroohloric. gibt ungefähr gleiche Reaktion, 
aber keine Nekrosen. 

Lokalwirkung bei intramuskulärer Injektion. 

12. Versuch. lOproz. Aufschwemmung von Brillantphosphinnitrat 
wurden einem Kaninchen intraglutäal injiziert. Nach 24 Stunden Schmerz und 
Schwellung. Nach 48 Stunden Probeexcision des Muskels. Histologisches 
Bild: Im Bereich der mit Farbstoff imbibierten Stelle ist die quergestreifte Musku¬ 
latur stark gequollen, die Querstreifung verschwunden, die Kerne nicht färbbar, 
die nekrotischen Bezirke zeigen starke Rundzelleninfiltrationen. Bei der Autopsie 
sah man an der excidierten Stelle eine große Ätzfläehe schon makroskopisch. 
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Da« Tier wurde einige Tage nach der Probeexcision getötet, alsdann zeigte es sich, 
daß der Farbstoff sehr langsam nach der Tiefe vordrang (kolloide Lösung). 

13. Versuch. n / 100 und (1 : 1900) Trypaflavin intramuskulär. 
Nach 4 Tagen Autopsie und histologische Untersuchung: Schon makroskopisch 
an der n /ioo -Stelle deutliche Ätzwirkung, der Muskel sieht wie gekocht aus. An 
der %o<rStelle keine Veränderung. 


IV. Versuche über die Wirkung auf die Atmung. 

Störungen des gewohnten Atemtypus gehörten bei allen unter¬ 
suchten Tierarten zu den charakteristischen Symptomen der Acridin¬ 
vergiftung : Einfache Steigerungen (Erregungen), vorübergehende Hem¬ 
mungen, Dyspnöa, eigentümliche Arrhythmien und dauernde Lähmung 
wurden bereits beobachtet. Es ergab sich also zunächst ein sehr poly¬ 
morphes Bild, das offenbar für seine Deutung einer eingehenderen Ana¬ 
lyse bedurfte. Es gelang denn auch an Hand der nach dieser Richtung 
angestellten Experimente, einige Klarheit zu schaffen über das Wesen 
dieser Atemwirkung, über ihren Angriffspunkt und ihre Bedeutung als 
Todesursache. 

Methodisches: Zu den meisten Versuchen dienten Kaninchen, 
einige Male auch Meerschweinchen. Die Versuche zur Prüfung des Ver¬ 
haltens der Atemreflexe wurden ohne Narkose und ohne Tracheotomie 
vorgenommen. Die Atembewegungen wurden duich eine in die Nasen¬ 
öffnung eingeführte Kanüle auf eine Mareysche Kapsel übertragen. 
Weitere Atmungsversuche wurden dann nach Narkose und Tracheo¬ 
tomie vorgenommen. Dieselben sollten namentlich orientieren über 
das korrelative Verhalten von Atmung und Kreislauf, da dabei stets 
der Blutdruck mitregistriert wurde. 

Folgende Atemreflexe wurden stets vergleichend geprüft: 

1. Atemsteigerung nach kräftigem Anblasen des Tieres, in den 
Kurven mit A bezeichnet. 

2. Klingelreflex = Kl. (akustischer Reiz). Nach dem Vorgehen 
von Straub und seinem Schüler Wolff 1 ) erzeugt man beim Kaninchen 
durch plötzliches Ertönenlassen einer Klingel einen Schreckaffekt. — 
In meinen Versuchen schrien die Tiere oft heftig, wenn die Klingel 
längere Zeit ertönte. Der Schreck erregt vorübergehend reflektorisch 
die Atmungsfunktionen. 

3. Der Kratschmersche Hemmungsreflex: Verlangsamung 
und Stillstand der Atmung nach sensibler Reizung der Nasenschleim¬ 
haut, wurde mit NH S und Acrolein geprüft. 

4. Atemreflex nach Thoraxkompression [H4don und 
Fleig*)]. 


*) Arch. f. experim. Pathol. u. Phannakol. 74, 298. 1913. 
2 ) Arch. internat. de pharm. 11, 362. 1903. 
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Die Nicotinprobe zur Prüfung der chemischen Erregbarkeit 

des Atemzentrums. 

Die Prüfung der Reflexe orientierte nur über den Erregbarkeits- 
zustand der gesamten Bahn für die Atmungsimpulse. Über den An¬ 
griffspunkt selber aber sagen diejenigen Versuche mehr aus, in denen 
das Zentrum direkt chemisch gereizt wurde. Ich verwandte dazu kleinste 
Nicotindosen von 0,1 bis 0,2 mg, gelegentlich auch Adrenalin. 
Winterberg 1 ) hat nachgewiesen, daß Dosen von 0,1 bis 0,5 mg Nicotin 
pro 2 kg Kaninchen, intravenös gegeben, die Atmung vorübergehend 
erregen, und daß diese Erregung auch bei vielfacher Wiederholung der 
Injektion keine Lähmung im Gefolge hat. Letztere Tatsache schien 
mir die Nicotinreizung für die Erregbarkeitsprüfung besonders ge¬ 
eignet zu machen, und ich gebrauchte sie als Ersatz der zweifellos ge¬ 
naueren Methode von Löwy 2 ), bei der die Reizung mit 5- und lOproz. 
CO a -Luftgemisch erfolgt. Selbstverständlich bedarf die Nicotinmethode 
noch weiterer vergleichender Prüfungen. Man wird auch noch fest¬ 
zustellen haben, ob sie Vorteile bietet gegenübe der chemischen Reizung 
mit Atropin oder seinen Estern, was nach meiner Beobachtung wahr¬ 
scheinlich erscheint. Man kommt mit viel kleinern Dosen aus und läuft 
weniger Gefahr, die Erregbarkeitsverhältnisse des Atemzentrums durch 
das Prüfungsmittel selber zu verändern. 

Es war dann noch die Frage zu erledigen, ob bei den quaternären 
Acridiniumverbindungen nicht die Lähmung der Phrenicusendi- 
g ungen für das Zustandekommen des Atemstillstandes mit eine Rolle 
spielt ? Dieselbe konnte im Zusammenhang mit der allgemeinen Curare- 
frage experimentell geprüft werden. Diese Versuche wurden am Meer¬ 
schwein gemacht: Tracheotomie, Freilegung des Ischiadicus. Dabei 
war festzustellen, daß im Stadium des Atemstillstandes der freigelegte 
Nervus ischiadicus seine Erregbarkeit nicht vermindert hatte, ja auch 
während der nachfolgenden Phase mit künstlicher Respiration behielt 
er die volle Erregbarkeit. Daraus dürfte vorläufig wohl geschlossen 
werden, daß sehr wahrscheinlich auch die Phrenicusenden von der 
Acridinvergiftung verschont bleiben und bei der Atemlähmung keinen 
Anteil haben. Extraversuche zum Beweis dieser Annahme mit Frei¬ 
legung und Prüfung der Nervi phrenici sind unterblieben. 

Versuchsprotokolle (Atmung). 

1. Versuch vom 2. Februar (s. Abb. la—ln). Kaninchen, dieselbe Me¬ 
thode wie im 2. Versuch. Vor der Vergiftung wurde das Verhalten der Atem¬ 
reflexe geprüft, s. Kurven la—ln. Erste Trypaflavininjektion 10 h 58' 0,5 ccm 
n / 60 intravenös pro Küo (0,25 cg), an der Atmung wenig Veränderungen zunächst, 
gegen 12 h mäßige Zunahme der Amplituden. Die Atemreflexe sind während dieser 

J ) Are. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 43, 400. 1900. 

*) Arch. f. d. ges. Physiol. 41, 601. 1890 
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Abb. lg. Versucirvom 2. Februar. Abb. 1 h. Versuch vom 2. Februar. Abb. 1 i. NH 3 -Reflex. 

4h 34' Klingelreflex. 4& 47' Anblasen-Reflex. 























































E. Lenz: Untersuchungen Uber die pharmakolog. Elementarwirkungen usw. 219 


ganzen Periode sehr prompt auslösbar, eher leicht gesteigert, ähnlich der Pupillar- 
und Blinzelreflex. 3 h p. m. zweite Injektion 0,8 ccm %<> = 0,4 cg pro Kilo. 
DieAtemfrequenz sinkt während etwa 5 Min. von 114 auf 66 pro Min., die Amplituden 


| 1*225' 1. Nicotini robe. 



Abb. 2a. Kaninchenversuch vom 4. Februar. Atmung an der Nasenkanülc, 
12*‘ 25' 1. Nicotinprobe. Normaler Verlauf (0,1 mg). 


^ 2*' 04' 2. Nicotiuprobe. 



Abb. 2b. Atmungsversuch vom 4. Februar. 2 h 04' 2. Nicotinprobe mit 0,2 mg. 


auf V fl der vorherigen Größe. Doch ist diese Abnahme nur vorübergehend, schon 
3 h 23' erreicht die Frequenz wieder 102 pro Min., und die Amplitude ist nahe der 
ursprünglichen. Der Reflex auf Anblasen erscheint prompt, ebenso Pupillar- 
und Blinzelreflexe. 3 h 48' dritte Try paflavininjektion: 1,0 ccm n / 50 = 
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0,5 cg pro Kilo intravenös. Die Atmung steigt nach kurzer Hemmung wieder 
an. 4 h 15' vierte Trypaflavininjektion: l,5ccm n / 50 = 0,7 cg pro Kilo 
intravenös. Die Atemtätigkeit zeigt nun deutlich ihren stärkeren Erregungs- 


j, 2»» 30' Trypaflavin. 



Abb. 2c. Versuch vom 4. Februar. 2*>30' 1. Trypaflavininjektion, 3,1 cg pro kg venös. 
Krregende Wirkung mittlerer Dosen. 


| 2*» 56' Trypaflavin. 



Abb. 2d. 2*‘ 55' 2. Trypaflavininjektion (2 cg pro kg venös). 


Charakter, namentlich die Amplituden haben zugenommen gegenüber dem Zu¬ 
stand vor der Vergiftung, und auch die Reflexe sind zweifellos gesteigert. 5 h 15' 
Nicotin probe: 0,1 mg bewirkt prompt Anstieg. Noch deutlicher ist sie 6 h 20' 
mit 0,2 mg Nicotin. 7 h 5' wird der Versuch abgebrochen. Das Tier hat im "ganzen 
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in 4 Teildosen 3,8 ccm % 0 = cg Trypa- 
flavin intravenös bekommen. DasR es ultat 
war nebst vorübergehenden Hemmungen 
im Haupteffekt eine deutliche Steigerung der 
Atemtätigkeit und der Atemreflexe, bei 
gleichbleibender Erregbarkeit des Atemzentrums 
gegen Nicotin. 

2. Versuch 4. Februar (s. Abb. 2a—2g): 
Kaninchen von 2650 g, Atmung an der Nasen - 
kanüle, keine Narkose. 1. bis 3. Nicotin probe 
mit 0,1—0,2 mg, normale Steigerung vor der 
Vergiftung, s. Kurven Abb. 2 a—2e, alle In¬ 
jektionen intravenös. 

1. Try paflavininjektion: 2 h 30' 2,4 ccm 
n / 20 = 3,1 cg pro Kilo intravenös. Die vorher 
spontan gehemmte und unregelmäßige Atmung 
wird sofort regelmäßig und die Exkursionen 
viel ausgiebiger, die Frequenz vermehrt. 

2. Injektion: 2 h 55' 1,6 ccm n / 20 = 2 cg, 
die Frequenz steigt wieder etwas an. 4. Nicotin- 
probe: 3 h 10' mit 0,1 mg bewirkt eine deut¬ 
liche Steigerung. 

3. Trypaflavininjektion: 3 h 35' l,6ccm 
n / 20 = 2 cg erzeugt eine rasch vorübergehende 



Abb. 2e. 8»» 10 # x 4. Nicotinprobe 
mit 0,1 mg. 


I 8h 85' Trypnflavin. 



Abb. 2f. Versuch vom 4. Februar. 8 h 85' 3. Trypaflavininjektion (2 cg). 
Kurzdauernde Atmungserregung, dann Übergang in Lähmung. 

Zunahme der Amplituden und der Frequenz. 3 h 41' erfolgt wieder eine erhebliche 
Abnahme, und 3 h 55' geht die Atmung in den Cheyne-Stokestypus über. Das 
Tier überlebt den Versuch um 8 Tage, es bekam in toto 7 cg Trvpaflavin. 
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Abb. 2g. Versuch vom 4. Februar. 8h 66'—3^ 58' Cheyne-Stokes’scher 
Atmungstypus (nach 7 cg Trypaflavin). 


Versuche am Meerschwein: 

1. Versuch 27. Januar: Meerschwein von 800 g, Urethan, Tracheotomie. 
Eschiadicus freigelegt. ll h 30' 2,75 ccm n / 10 Trypaflavin = 7 cg pro Kilo. Nach 
kurzer Zeit steht die Atmung still. Während der künstlichen Respiration wird die 
Erregbarkeit des Ischiadicus elektrisch geprüft und normal befunden, darauf Tod 
an Herzstillstand. 

2. Versuch vom 28. Januar (s. Abb. 3a—3b): Dieselbe Anordnung. 
1. Trypaflavininjektion 12 h 5,3 ccm n / 60 = 2,6 cg pro Kilo. Die Atmung wird 
sofort stark verlangsamt und oberflächlich, s. Kurve. Nach kurzer Zeit verschwindet 
diese Hemmung. 

2. Trypaflavininjektion: l h 5'. Dieselbe Dose bewirkt sofort Atemstillstand 
in Exspirationsstellung, s. Kurve. Die Erregbarkeit des Ischiadicus wurde im Laufe 
des Versuchs mehrfach vergleichend geprüft und bis unmittelbar nach dem Tode 
normal befunden. 

Ergebnisse der Versuche über die Atmungswirkung. 

In die nachfolgende Zusammenfassung sind auch die Resultate der 
kombinierten Atmungs-Bhitdruckversuche (AbteilungV) mit einbezogen. 

1. Verhalten der spontanen Atembewegungen und der 

Atemreflexe. 

Die häufigste Störung nach kleinern und mittlern Dosen Trypaflavin 
(Vs* Vi UI1C * V 2 der Dosis letalis) ist eine vorübergehende Hemmung 
der Atmung, die bald in bloßer Abnahme von Amplituden und Frequenz 
besteht, bald eigentümliche Arrhythmien auf weist, bald auch in völligen 
Stillstand übergeht, der aber rasch reversibel ist. Daß es sich bei diesen 
rasch vorübergehenden Einengungen der Atmung um eine Hemmung 
(Inhibition) und nicht um eine Lähmung handelt, das erhellt vor allem 
daraus, daß die Störung vollkommen reparabel ist und sehr oft schon 
auf leichte reflektorische Reizung von Perioden mit bedeutend ge- 
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Z. f. d. g. exp. Med. XII. 



steigerter Spontanatmung abgelöst 
wird. Ferner spricht im gleichen 
Sinne das Verhalten der Atemre¬ 
flexe. Diese sind meist während der 
Hemmungsperiode stärker auslösbar 
(siehe hierzu die charakteristische 
Kurve vom 2. II. 3 h 6' Klingel¬ 
reflex). Als weitere Beweisstütze für 
unsere Auffassung ist zu erwähnen, 
daß die Nicotinprobe im Bereich 
der Hemmungsphase stets einen 
normal erregenden Effekt hat. Die 
zweite charakteristische Verände¬ 
rung der Atmung durch mittlere 
Trypaflavindosen ist die Zunahme 
des Atemvolums, Frequenz und 
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Amplituden steigen meist miteinander an. Während dieser reinen 
Erregungsphase sind sowohl die hemmenden Atemreflexe (NH S und 
Thoraxkompression) wie auch die erregenden (Klingel und Anblasen) 
gesteigert. Die erregende Atmungswirkung wurde hauptsächlich an 
nicht narkotisierten Tieren beobachtet. 


Das Verhalten der chemischen Erregbarkeit des Atem- 
i J Zentrums (Nicotinprobe). 

Das Resultat ist ein gleichsinniges bei Tieren mit und ohne Narkose 
bzw. Tracheotomie. Bei mittleren, nicht tödlichen Gaben zeigte die 
Nicotinerregbarkeit kaum eine Abnahme, entsprechend der meist ge¬ 
steigerten Aktivität des Atemzentrums. Bei hohen und tödlichen Dosen 
ist die Abnahme sehr deutlich oder die Reizbarkeit für Nicotin ist voll¬ 
ständig verschwunden. 

Der Angriffspunkt der Atemlähmung der Acridine ist ein 
zentraler. Dies erhellt aus folgenden Überlegungen und obigen Resul¬ 
taten: Die Frage der Mitbeteilung der Phrenicusendigungen wurde be¬ 
reits verneinend beantwortet. Das Verhalten der Nicotinprobe bei 
höhem Dosen Diaminoacridin und Trypaflavin zeigt deutlich, daß eine 
dauernde Verschlechterung der Atmungsbewegungen begleitet wird von 
der Abnahme der direkten chemischen Reizbarkeit ihres Zentrums durch 
Nicotin. Natürlich ist der nachfolgende Satz nur Wahrscheinlichkeits¬ 
schluß, der aber Beweiskraft gewinnt, wenn von mehreren methodischen 
Seiten her die Schlußfolgerungen am gleichen theoretischen Punkt 
anlangen: 

Hauptergebnis: Die Acridine lähmen in hohen Dosen das Atem¬ 
zentrum; die im Verlauf der Vergiftung auftretenden Atemstörungen 
sind wahrscheinlich zentral bedingt. 

Diaminoacridin greift die Atmung stärker an als Trypaflavin, 
schon 1,2 ccm B / 10 = 2,8 cg erzeugen andauernde Verminderung der 
Atemexkursionen und der Frequenz, vorübergehend tritt sogar Atem¬ 
stillstand ein. Durch die Nicotinprobe läßt ich erkennen, daß bei 
dieser Dose bereits auch die direkte Erregbarkeit des Atemzentrums 
erheblich herabgesetzt ist (siehe Versuch vom 17. EU., Blutdruck und 
Atmung). 

Brillantphosphin-Imino. 

Schon bei Dosen von 0,24 ccm n /io — 0 ,66 cg erfolgt hier Stillstand 
der Spontanatmung. Trypaflavin braucht für einen gleich deletären 
Effekt gewöhnlich eine 10—15 mal höhere Dosis, d. h. 2—2,5 ccm 
— 4—5 cg pro Kilo. Also Potenzierung der Atmungswirkung durch 
die Iminogruppen. 
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Die Nicotinprobe zeigt bei obiger Vergiftung, daß schon 0,13 ccm 
= 0,44 cg eine schwere Störung der ErregbarkeitsVerhältnisse des 
Atemzentrums verursachen. 

(Für weitere Details siehe auch das Versuchsbeispiel vom 19. III. 
unter den ko mb. Atmung + Blutdruck versuchen.) 

V. Kombinierte Versuche Aber die Wirkung auf Atmung und Kreislauf. 

Die Versuche sind an meist mit Urethan narkotisierten Kaninchen 
angestellt, Registrierung der Atmung von einer T-förmigen Tracheal¬ 
kanüle aus, Blutdruck mit Hg-Mancmeter an der Carotis. Injektionen 
alle venös. 

Trypaflavinversuch vom 12. Dezember. 

Kaninchen von 2000 g, keine Narkose, Versuchsanordnung wie unten. 

3 h 30' 1. Trypaflavininjektion: 0,5 ccm %• = 0,26 cg pro Kilo. Die 
Atemexkursionen werden deutlich kleiner, nach einiger Zeit steigen sie wieder an. 
Der Blutdruck wird vorübergehend gesenkt, steigt aber bald wieder auf den Normal- 
wert von 95 mm Hg. 

3 h 40' 2. Trypaflavininjektion: 2,7 ccm n /ßo — 1,5 cg pro Kilo, venös. 
Die Atemexkursionen werden wieder kleiner, der Blutdruck erfährt wenig Ände¬ 
rungen. Einleitung der künstlichen Respiration während einiger Minuten. 

4 h 3. Trypaflavininjektion: 4 ccm “/so =2,0cg pro Küo, venös. Die 
Atemexkursionen werden sehr klein, sind verlangsamt, Blutdruck jetzt dauernd 
auf 87 mm Hg. 

4 h 34' 1 mg Adrenalin venös treibt den Blutdruck sofort auf die doppelte 
Höhe. 

4 h 37' 4. Trypaflavininjektion: 5 ccm n / 60 = 2,6 cg pro Kilo venös. 
Sofort Atemstillstand, Blutdrucksenkung auf 0, trotz sofortigem Wiedereinsetzen 
der künstlichen Respiration hebt sich der Blutdruck nicht mehr und das Herz, 
steht still. 

Resultat: Schon nach 7 ccm n / 60 = 3,8 cg Trypaflavin pro Kilo venös,, 
tritt Atem Stillstand ein, begleitet von einer Blutdrucksenkung von 20 mm Hg. 
12,2 ccm “/n, = 6,4 cg, innerhalb 1 Stunde gegeben, bewirken Blutdrucksenkung 
auf 0 und Herzstillstand, das Tier stirbt an Kreislauflähmung trotz künst¬ 
licher Respiration. 

Trypaflavinversuch vom 10. März. 

Kaninchen von 3200g, Urethannarkose, Straubsches Membranmano¬ 
meter für die Registrierung des Blutdruckes, im übrigen obige Anordnung. 

3 h 35' 1. Trypaflavininjektion: 1,2 ccm “/» = 1,3 cg pro Küo venös. 
Die Atmung zeigt vorübergehend nach ganz kurzer Hemmung mäßige Erregung. 
Dann wird sie eher langsamer wie vor der Injektion. 

3 h 47'2. Trypaflavininjektion: 1,2 ccm n /jo = 1,3 cg pro Kalo venös. 
An der Atmung ein ähnlicher Effekt wie vorhin, die nachfolgende Verlangsamung 
noch deutlicher, leichte Blutdrucksenkung. 

3 h 53' 0,05 mg Adrenalin intravenös bewirkt sehr starken, normalen Anstieg 
des Blutdruckes. Also periphere Gefäße normal erregbar. An der Atmung macht 
das Adrenalin zuerst die bekannte Hemmung (Ischiämie des Atemzentrums)» 
dann Erregung (C0 2 *Reiz bei Wiedereintritt der Zirkulation?). 

4 h 5" 3. Trypaflavininjektion: 1,2 ccm = 1.3 cg pro Kilo venös. 
Bisher hatte das Tier in toto 3,9 cg Trypaflavin bekommen. Der Blutdruck bleibt 
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nun dauernd niedriger gegenüber dem Anfangswert, die Atmung erfährt nach der 
letzten Injektion wieder die passagere Hemmung und zeigt darauf einen eher 
erregteren Typus wie ursprünglich. 

4 h 10' 1. Nicotinprobe: 0,2 mg venös. Erregung des Atemzentrums er¬ 
folgt in fast normaler Stärke. 

4 h 17' 4. Try paflavininjektion: 0,6 ccm n / 2 o = 0,65 cg pro Kilo venös. 
Die Atmung wird sehr klein, oberflächlich und unregelmäßig. In diesem ziemlich 
vorgerückten Vergiftungsstadium, in dem der Blutdruck wegen der C0 2 -An- 
sammlung im Blut ansteigt, bewirkt. 

4 h 21' die 2. Nicotinprobe mit 0,2 mg: Eine sehr starke Vermehrung der 
Atemtätigkeit, das Atemzentrum erweist sich somit eigentümlicherweise als che¬ 
misch gut erregbar, bisher hatte das Tier 4,5 cg Trypaflavin pro Kilo venös erhalten. 

4 h 26' 5. Try paflavininjektion: 0,6 ccm n / 20 = 0,65 cg pro Kilo venös. 
Damit hatte das Tier in toto 2,4 ccm n / 10 = 5,1 cg pro Kilo, venös, bekommen. 
Das Resultat ist nach der letzten Injektion sofortiger Atemstillstand und Blut¬ 
drucksenkung auf 0. 4 h 27' wirkt 0,2 mg Nicotin gar nicht mehr auf die Atmung, 
trotz Einleiten der künstlichen Respiration bleibt der Blutdruck dauernd auf 0 
und das Herz steht still. 

Trypaflavinversuch vom 16. März (s. Abb. 4). 

Kaninchen von 2700 g, Blutdruck mit Hg-Manometer, sonst gleiche Anord¬ 
nung wie oben. 

3 h 51' Blutdruck 80 mm Hg. Nicotinprobe: 0,2 mg venös pro Tier. Fre¬ 
quenzsteigerung der Atmung, auffallenderweise Abnahme der Amplituden. Die 
rasch vorübergehende Blutdrucksenkung entspricht der bekannten Erregung der 
Hemmungsapparate des Herzens durch Nicotin. 

3 h 57' Die Atmung zeigt wieder den normalen Typus. 


| 3 h ß7' Trypaflavin. 



Abb. 4. Kaninchen versuch vom 16. März. 8*» 67' 1,8 ccm Trypaflavin *»/ |# pro kg intravenös. 
Atemstillstand, Blutdrucksenkung, Herzstillstand. 


Atmung 


Blutdr. 


Injekt» 
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Try paflavininjektion: l,8ccm n /io 4,6 cg pro Kilo venös. Sofortiger 
Atmung»- und Herzstillstand, Blutdrucksenkung auf 0. 0,3 mg Nicotin und 

3 h 58' 6 mg Atropin venös bleiben ohne Einfluß auf die Atmung. Trotz sofortigen 
Einleitens der künstlichen Respiration läßt sich der Kreislauf nicht mehr in Gang 
bringen. 

Trypaflavinversuch vom 24. März (s. Abb. 5a—5e). 

Urethannarkose, Tracheotomie, Blutdruck an der Carotis registriert. Um 
die den Kreislauf tötende Dosis rein zu erhalten, wird von Beginn des Ver¬ 
suches an bei dem Kaninchen die Meltzersche intratracheale 0 2 -Insufflation 
nach der von Cloetta 1 ) modifizierten Technik eingeleitet und die Spontanatmung 
damit von vornherein ausgeschaltet. Das Blut blieb dabei dauernd schön hellrot. 
Alle intravenös injizierten Dosen sind nachstehend in n / 10 ccm und cg, berechnet 
auf 1 kg Tier, angegeben. 

ll h 2' Blutdruck auf 104 mm Hg. 

ll h 3' 1. Try paflavininjektion: 1,2 ccm n /io = 3,1 cg pro Kilo venös. 
Sofort starke Blutdrucksenkung bis auf 1 / 3 des Anfangs wertes, ausgesprochene 


| 11h 03' 



Abb. 5 a. Kaninchenversuch vom 24. März. 11h 08' 1. Trypaflavininjektion. 
Bl.-Dr. = Blutdruck, Inj. = InjektionBmarke, Z = Zeit in 10 Sekunden. 


Bradykardie (s. Kurve 5a). Der kreislaufschädigende Effekt tritt hier schon 
bei einer mittelhohen Dosis stark in die Erscheinung, weil bei jeder künstlichen 
Respiration natürlich das Herz schon gegen unphysiologische, erhöhte Widerstände 
arbeitet. Der Druck, unter dem der Sauerstoff in meinen Versuchen in die Lunge 
einströmte, betrug 4 mm Hg. 

ll h 10' 2. Trypaflavininjektion: 0,3 ccm n /io = 0*75 cg pro Kilo (Effekt 
8. Kurve 5 b). 

ll h 13' 3. Trypaflavininjektion: 0,6 ccm n / 10 = 1,5 cg pro Kilo venös. 
Bisher hatte das Tier in toto 5,35 cg venös erhalten, eine Dosis, welche die spon¬ 
tane Atmung bereits sicher zum Stillstand bringt. Aus der nach Injektion dieser 
Dosis erhaltenen Kurve 5 b ist deutlich der von der Respirationswirkung unab¬ 
hängige depressive Effekt am Kreislauf zu ersehen. Der Blutdruck ist dauernd 
auf Va des Anfangswertes erniedrigt und es ist bereits zur Ausbildung einer eigen¬ 
tümlichen Arhythmie mit Gruppencharakter und starker Pulsverlang¬ 
samung gekommen (s. dazu Kurve 5 b). Auch hier also wieder ein Beispiel dafür, 

*) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. S3. 1910. 
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Abb. od. Versuch vom 24. März. 11h 55' und 11h 67' je 0,75 cgr Trypaflavin intrav. 
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daß atemlähmende Dosen bereits auch die Funktionen der 
Kreislauforgane erheblich vermindern. 
ll h 25 / 4. Trypaflavininjektion: 

0,3 ccm n / 10 = 0,75 cg pro Kilo venös. 
ll h 30' 5. Trypaflavininjektion: 

0,6 ccm n / 10 = 1,5 cg pro Kilo venös. 
Die Pulsamplituden werden bei verlangsamter Frequenz 
allmählich immer größer, die Schlagfolge ist wieder dauernd 
regelmäßig, der Blutdruck erniedrigt. 
ll h 36' 6. Trypaflavininjektion: 

0,3 ccm n /i 0 = 0,75 cg pro Kilo venös. 
ll h 40' 7. Trypaflavininjektion: 

0,3 ccm n /io = 0,74 cg pro Kilo venös. 
11M3' 8. Trypaflavininjektion: 

0,3 ccm n / 10 = 0,75 cg pro Kilo venös. 
ll h 47' Adrenalin 0,2 mg venös, bewirkt nur eine 
sehr geringe Blutdrucksteigerung um etwa 12 mm Hg, also 
bei 9,8 cg Trypaflavin innerhalb 40 Min venös ist die 
Erregbarkeit der peripheren Vasomotoren stark vermindert 
(siehe Kurve 5 c).. 

ll h 51' 9. Trypaflavininjektion: 

0,3 ccm n / 10 = 0,75 cg pro Kilo venös. 
ll h 55' 10. Trypaflavininjektion: 

0,3 ccm n / 10 = 0,75 cg pro Kilo venös. 
ll h 57 / 11. Trypaflavininjektion: 

0,3 ccm n / 10 = 0,75 cg pro Kilo venös. 
Die Pulsamplituden sind inzwischen auffallend groß gewor¬ 
den, die Schlagfrequenz ist dabei verlangsamt, regelmäßig 
der Blutdruck dauernd niedrig, 42 mm Hg (s. Kurve 5d). 
12 h 12. Trypaflavininjektion: 

0,3 ccm n / 10 = 0,75 cg pro Kilo venös. 
Darauf Blutdrucksenkung und hochgradige Verlangsamung 
der Schlagfrequenz (Agone des Kreislaufes), s. Kurve 5e. 
12 h 02' 13. Try paflavininjektion: 

0,1 ccm n /io = 2,75 cg pro Kilo venös. 
Senkt den Blutdruck auf 0 und führt zu dauerndem Herz¬ 
stillstand. Leitet man also von Anfang des Versuches an 
0 2 -Insufflation nach Meitzer ein, so kann der Kreislauf in 
Funktion erhalten werden, bis zu einer Dosis von 15,5 cg 
Trypaflavin, die kreislauflähmende Dose beträgt also das 
3 fache der atemlähmenden. Aber schon bei 4—5 cg, d. h. 
der gewöhnlich durch Atemstillstand den Warmblüter akut 
tötenden Dosis, erweisen sich die Kreislauforgane als mit- 
geschädigt- 

Trypaflavinversuch vom 11. März. 

In der Versuchsanordnung und Fragestellung gleich 
disponiert wie der vorherige, nur wird statt 0 2 -Insufflation 
von Anfang an das Tier mit dem Kroneckerschen Apparat 
künstlich respiriert. 

Zwischen 3 h 10' und 4 h 19' bekam das Tier 11 Trypa- 
flavininjektionen venös. Bis zum Eintritt des dauernden 
Herzstillstandes wurden dabei 5,75 ccm n /jo = 15cg pro 
Kilo (venös) verbraucht. 
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Auch hier beträgt also die kreislauflähmende Dosis das 3fache der atem- 
lähmenden. 

Nach der Gabe von 7,60 cg verursachte 0,02 mg Adrenalin kaum mehr einen 
Blutdruckanstieg, die peripheren Vasomotoren sind also bereits stark affiziert. 

Dia mi noacridi n (Kreislaufversuche). 

Versuch vom 17. März (s. Abb. 6a—6d). 

Kaninchen von 2400 g. Urethannarkose, Atmung durch Tracheotomie, Blut- 
' druck an der Carotis registriert, alle Injektionen intravenös. 

3 h 09' Blutdruck 106 mm Hg, Atmung 69 pro Minute. 

3 h 10' 1. Nicotin probe. 0,1 mg pro Kilo Tier venös. 3 h 10' bis 3 h 11' steigt 
die Atemfrequenz auf 86 pro Minute und die Amplituden nehmen zu, normaler Ver¬ 
lauf der Erregung durch Nicotin vor der Vergiftung. 


| 3»» 10' 1. Nicotinprobe. 



Abb. 6a. Kaninchenversuch vom 17. März. 3h 10' 0,1 mgr Nicotin intravenös. Typischer Verlauf 
der Nicotinerregung am unvergifteten Atemzentrum. A = Atmung, B = Blutdruck, I = Injek¬ 
tionen, Z = Zeit in 10 Sekunden. 


3 h 15' bis 3 h 17' Atmung 63 pro Minute, Blutdruck 106 mm Hg. 

3 h 17' 1,2 ccm n /io (2,4%) = 2,8 cg Diaminoacridinchlorid venös. So¬ 
fort stellt sich eine Blutdrucksenkung bis zu 26 mm Hg ein, nach einiger Zeit 
steigt die Pression wieder auf 46 mm an. Die Pulsfrequenz fällt von 157 auf 102 
pro Minute. Die Herzaktion wird vorübergehend inäqual. Die Atmung wird von 
dieser Dosis ebenfalls stark beschädigt, Amplituden und Frequenz gehen bedeutend 
zurück, zunächst bleibt das Blut noch hellrot. 3 Minuten nach der Injektion 
erfolgt Stillstand der spontanen Atembewegung, w r orauf das Blut venöses 
Aussehen amiimmt. Sofort wird künstliche Respiration eingeleitet. 3 h 24' genügt 
wieder die spontane Atmung (s. Kurven 6 a, b und c). 

Prüfung der Erregbarkeit des Atemzentrums (s. Kurve 6d): 

3 h 25' 2. Nicotinprobe mit 0,1 mg pro Kilo Tier, geringer Anstieg. 

3 h 27' 3. Nicotinprobe mit 0,1 mg pro Kilo Tier, kurzdauernde Frequenz¬ 
zunahme. 

3 h 29' 4. Nicotin probe mit 0,2 mg pro Kilo Tier, kurzdauernde Zunahme. 
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Ergebnisse über die Kreislauf Wirkung des Diaminoacridins. 

Vergleicht man die Blutdruckkurven in diesem und anderen 
Versuchen mit Diaminoacridinchlorid, so ergibt sich gegenüber Tiypa- 
flavin eine sich stets wiederholende Differenz in der Wirkung äquimole¬ 
kularer Dosen, die nur quantitativer Art ist. Das tertiäre Diaminoacri- 
din ist ein stärkeres Kreislaufgift als sein quaternäres Homologes. Damit 
stimmen auch die Ergebnisse der vergleichenden Versuche am isolierten 
Froschherzen gut überein. Auch dort wirkte Diaminoacridinchlorid 
in viel kürzerer Zeit deletär auf die Erholungsfähigkeit des Herzmuskels 
und die excitomotorischen Ganglien (s. dort das Versuchsbeispiel vom 


l 31 » 20 ' 



Abb. 6c. Kaninchenversuch vom 17. März. 8*» 20' Atemstillstand, darauf künstliche Respiration. 


23. XII.). Dieses verschiedene Verhalten der tertiären und quaternären 
Acridine erinnert an die von Fühner 1 ) gefundene Überlegenheit des 
Methylvioletts als Herzgift gegenüber dem Methylgrün. 

Brillantphosphin - Imino. 

Versuchsbeispiel vom 19. März (s. Abb. 7a—7e). 

Kaninchen von 2600 g, Tracheotomie, Blutdruck an der Carotis registriert, 
Crethannarkose. Alle Injektionen intravenös, Dosenangaben pro kg. 

9 h 18' 1. Injektion. 0,38 Ccm n / 50 = 0,22 cg Brillantphosphin - Imino 
(s. Kurve 7 a). Der Blutdruck sinkt schon bei dieser kleinen Dosis von 96 mm Hg 
auf 45 mm, erholt sich aber nach einigen Minuten wieder. Die Atmung zeigt, nach ganz 
kurz dauernder Hemmung, Vergrößerung der Amplituden während etwa 5 Minuten. 

*) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 39, 161. 1913, 
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Blutdruck, I = Injektionsmarke, Z = Zeit in 10 Sekunden. 
























9 n 28' Brillantphosphin-Imino. 
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A 


B 


1 


Z 


Abb. 7 c. Kaninchen versuch vom 19. März. 9i».S5' 1. Nicotinprobe nach Acridinvergiitung 
(0,1 mgr intrav.). Geringe Erregung des Atemzentrums. 



J, 91» 37' 2. Nicotinprohe. 



Abb. 7d. Kaninchenversuch vom 19. März. 9^87' 2. Nicotinprobe (0,2 mgr nach Brillant- 
phosphin). Paradoxer Effekt, Depression der Atmung statt Erregung. 


9 h 25' ist der ursprüngliche Zustand an Atmung und Kreislauf beinahe her- 
gestellt (Blutdruck 86 mm Hg). 

9 h 28'2. Injektion. 0,38 ccm n / 50 = 0,22 cg Brillantphosphin - Imino. 
Vorübergehender Blutdruckabfall auf 40 mm Hg und Verlangsamung der Puls¬ 
frequenz. Die Atemfrequenz sinkt auf 43 pro Minute, die Exkursionen werden 
kleiner. 9 h 31' haben sich Atmung und Blutdruck wieder teilweise von der 
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Depression erholt (siehe 
Kurve 7b). 9 h 30' Blut 
schön hellrot. 

9 h 35' 1. Nicotin¬ 
probe mit 0,1 mg pro 
Kilo Tier venös (siehe 
Kurve 7 c). Die Atem¬ 
frequenz steigt von 51 
auf 60 pro Minute, bei 
gleichbleibenderAmpli- 
tude, immerhin ist die 
Erregung nur von sehr 
kurzer Dauer und deut¬ 
lich schwächer als 
in Normalfällen, das 
-Atemzentrum also be¬ 
reits direkt von der 
Lähmung (partiell) af- 
fi ziert. 

9 h 37'2.Nicotin- 
probe mit 0,2 mg 
(s. Kurve 7 d). Hat 
einen paradoxen Ef¬ 
fekt, statt der gewohn¬ 
ten Erregung zeigt die 
Atmung danach eine 
beträchtliche Depres¬ 
sion, von 57 vor auf 
50 nach dem Nicotin, 
und die Amplituden 
nehmen auf die Hälfte 
ab. Diese paradoxe 
Reaktion dürfte wohl 
auf eine bereits schwe¬ 
rere Alteration des 
Atemzentrums, durch 
Brillantphosphin - Imino 
bewirkt, bezogen wer¬ 
den. 

9 h 49' hat sich die 
Atmung wieder ordent¬ 
lich erholt, das Blut ist 
schön hellrot, Blut¬ 
druck auf 85 mm Hg. 

9*50' 3. Injek¬ 
tion. 0,38 ccm n /w = 
0,22 cg Brillant¬ 
phosphin - Imino. 
Bisher hat das Tier im 
ganzen im Verlaufe von 
30 Minuten 1,16 ccm 
n/ M = 0,66 cg pro Kilo 
venös bekommen. 
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Die Atmung wird durch die letzte Dosis total gelähmt (s. Kurve 7e). Der 
Blutdruck sinkt zunächst auf 58 mm Hg. 

9 h 51' wird infolge Stillstand der Atmung das Aussehen des Blutes venös, 
gleichzeitig treibt der C0 2 -Reiz den Blutdruck in die Höhe (Erstickungsanstieg, 
begleitet von kurzen Krämpfen). Sofort wird 0 2 -Insufflation nach Meitzer ein¬ 
geleitet, worauf der Blutdruck wieder auf 46 mm Hg absinkt und sich noch während 
etwa 5 Minuten auf dieser Höhe erhalten läßt. Dann aber sinkt er auf 0 und das 
Tier geht, trotz der 0 2 -Insufflation, an einer Gesamtdosis von 0,66 cg Brillant¬ 
phosphin- Imino infolge Kreislauflähmung zugrunde. 

Ergebnisse der Kreislauf Wirkung über Brillantphosphin- 

Imino. 

Wie gegenüber der Atmung, so erweist sich dieser Körper auch dem 
Kreislauf gegenüber als der weitaus aktivste. Schon Dosen von 0,22 cg pro 
Kilo machen beim Kaninchen starke Blutdrucksenkung und 0,66cg wirken 
bereits so stark, daß schon bald nach dem Atemstillstand das Tier trotz 
künstlicher Respiration an Kreislauflähmung eingeht. In den Frosch¬ 
versuchen trat bei diesem Körper die Neigung, Überleitungsstörungen 
hervorzurufen, besonders hervor. 

Zusammenfassung der Resultate über die Kreislauf Wirkung» 

In der nachfolgenden Zusammenstellung sind die Gesamtresultate 
aus Blutdruck- und Herzplethysmographieversuchen am Kaninchen 
mit denjenigen der Froschversuche (Engelmann-Methode und iso¬ 
liertes Froschherz) vereinigt. 

Am isolierten Froschherzen erfolgt nach Einfüllung von n / 500 
= ca. 1 : 2000 Trypaflavin sofortiger diastolischer Herzstillstand. 
1 : 4000 erzeugt eine langsam eintretende Schädigung der reizbildenden 
und reizleitenden Apparate und bei genügend langer Einwirkung auch 
der kontraktilen Elemente. Damit war die prinzipielle Affinität 
dieser Gifte zum Herzen sichergestellt, wenn auch die Intensität dieser 
Herzwirkung gegenüber derjenigen des Chinins erheblich zurücksteht. 
Letzteres stellt noch in einer Konzentration von 1 : 5000 das Herz sofort 
still. Natürlich werden wir im intakten Säugetierorganismus und 
speziell beim Menschen, auch bei den allerhöchsten Dosen, niemals mit 
den obigen Blutkonzentrationen der Acridine zu rechnen haben, vor 
allem steht ja die Atmung längst vor deren Zustandekommen still. 

Dennoch hat die funktionsvermindernde Wirkung am Kreis¬ 
laufsystem auch bei diesen Substanzen eine praktische Bedeutung. Schon 
die französischen Kliniker warnten ja in den 80er Jahren wegen der 
Asystoliegefahr vor dem Gebrauch der Phenylacridine bei Herzkranken. 
Unsere experimentelle Analyse spricht in ähnlichem Sinne. Sicher ist, 
daß die Atmung aber durch bedeutend niedrigere Dosen schon gelähmt 
wird wie der Kreislauf: 
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’ H Werden Kaninchen vom Beginn des Versuches an kontinuierlich 
künstlich respiriert oder leitet man noch besser von Anfang an die 0 2 - 
Insufflation nach Meitzer ein, so ertragen diese Tiere bis zum Eintritt 
des Kreislaufstillstandes das ca. 2—3fache derjenigen Dosis, welche für 
den Stillstand der Atmung genügte, also ca. 15 cg Trypaflavin pro Kilo. 
Bei 7,69 cg beginnt die Erregbarkeit der peripheren Vasomotoren gegen¬ 
über Adrenalin erheblich zu sinken und der Blutdruck liegt dauernd 
tief. Der Kreislauf wird aber bereits auch von den die Atmung still¬ 
legenden Dosen (4—5 cg pro Kilo) deutlich geschädigt. 

Diese Tatsache ergibt sich aus den Versuchen am Flammenkardio¬ 
gramm, sowie den eben angeführten Blutdruckversuchen beim Ka¬ 
ninchen, ebenso aus den Engelmannversuchen am Frosch (s. namentlich 
das Versuchsbeispiel vom 24. III., Kaninchen: An dem künstlich re¬ 
spirierten Tier w’urde der Blutdruck schon durch 4—5 cg Trypaflavin 
dauernd erniedrigt und es traten eigentümliche Arhythmien mit 
Gruppencharakter auf). Ferner ist zu erwähnen, daß in vielen Versuchen 
Dosen von 4—7 cg Trypaflavin pro Kilo genügten, um auch das Herz 
dauernd stillzustellen, wenn erst nach dem Aufhören der spontanen 
Atmung, d. h. wenn das Blut bereits schwärzlich venös aussah, mit der 
künstlichen Respiration begonnen wurde. Beim Frosch schlug das Herz 
im Zeitpunkt des Atemstillstandes schon mit erheblich reduzierten 
Amplituden. Es konnte aber danach oft noch stundenlang die Tätig¬ 
keit fortsetzen. Durch diese und zahlreiche andere, in den Protokollen 
nicht erwähnte Beobachtungen ist erwiesen, daß die primäre Todes¬ 
ursache bei der Acridinvergiftung in der Atemlähmung besteht, und 
daß der Kreislauf erst in zweiter Linie und bei höheren Dosen versagt. 

Die Angriffspunkte der Kreislaufwirkung sind wahrscheinlich 
mehrfache, was bei allgemeinen Protoplasmagiften ja gut verständlich 
erscheint. Die Ursache der vorübergehenden oder dauernden Blutdruck- 
Senkung beim Kaninchen ist wohl bei mittleren Dosen hauptsächlich 
durch die Abnahme der Herz kraft bedingt. Auch der Froschversuch 
spricht ja in diesem Sinne. Eine peripher angreifende Reizung der Vaso¬ 
dilatatoren ist wenig wahrscheinlich, weil am isolierten Gefäßstreifen 
die Acridine weder erweiternd noch verengend wirkten. 0,08 cg Trypa¬ 
flavin pro Kilo Kaninchen intravenös bewirkten in Versuchen mit der 
Herzplethysmographie nach Rothberger zuerst starke Blähung 
des Ventrikels, dann rasche Abnahme des Schlagvolums und Stillstand 
in Diastole, bei gleichmäßigem Sinken des Blutdrucks siehe (Abb. 11). 
Damit ist der kardiale Angriffspunkt ebenfalls demonstriert. Die Mit- 
beteiligung des Vasomotorenzeatrums im Sinne einer Lähmung ist vor¬ 
läufig experimentell noch nicht speziell studiert, aber wahrscheinlich. 
In höheren Vergiftungsstadien, nur zu beobachten bei künstlicher Re¬ 
spiration beim Warmblüter, tritt dann in den Vordergrund die Lähmung 

Z. f. d. g. exp. Med. XII. 16 
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der lokalen nervösen und kontraktilen Elemente des Herzens und der 
Blutgefäße. Hochgradige Blutdrucksenkung, das Verschwinden der 
Erregbarkeit der peripheren Vasomotoren für Adrenalin, Bradykardie 
und Arhythmie sind die Begleitsymptome dieser schwersten und 
finalen Grade der Kreislauflähmung. 


VI. Versuche Aber die periphere GetäBwirkung. 

Zur Verwendung gelangte die Gefäßstreifenmethode von O. B. 
Meyer-v. Frey in der von Günther 1 ) angegebenen Modifikation. 
Also starke Belastung, als Objekt die Pferdekarotis, 15fache Hebel¬ 
übertragung. Die Leistungsfähigkeit des Präparates wurde mit kleinsten 
Adrenalindosen kontrolliert. Die Prüfung der Erregbarkeit der ner¬ 
vösen Endorgane wurde mehrfach vorgenommen, mit Adrenalin 
l : 5 000 000 und 1 : 1 000 000, die muskuläre Erregbarkeit mit BaCl* 
1 : 1000 . 


VersuchsbeispieL Pferdecarotis. 

ll h 20', ll b 45', ll b 55' Prüfung der Erregbarkeit mit Adrenalin 1 : 5 000 000. 
Stets prompter, gleichmäßiger Kontraktionserfolg. 

12 b 15' Zusatz von 6 ccm n /«oo Trypaflavin zu 250 ccm Ringer gibt eine 
wirksame Konzentration von 1 : 30 000. 

12 b 30'. Adrenalinreizung mit obiger Minimaldosis hat einen Kontraktions¬ 
erfolg von 2 /a des ursprünglichen. 

12 b 50'. Adrenalinreizung mit obiger Dose hat nur noch minimalen Erfolg. 
Nach einer Vergiftungsdauer von 35 Minuten ist also die Erregbarkeit des Gefäß¬ 
streifens in vitro bereits stark geschädigt. 

l b 49' bis 2 b 05' wurde in regelmäßigen Abständen die Erregbarkeit des 
Gefäßstreifens gegenüber der 1-, 2-, 3- und 5fachen Minimalkonzentration Adrenalin 
geprüft. In keinem Falle erfolgte Kontraktion. Bis dahin war die Wirkung auf 
den Gefäßstreifen ähnlich einer Chininkonzentration von 1 : 40 000. 

Nach 2 h 10': Mehrfaches Auswaschen des Giftes mit frischem Ringer macht 
‘die totale Lähmung nicht mehr rückgängig; 4 b löst auch 1 : 1000 BaCl a , das 
energisch am Gefäßmuskel direkt angreift, keine Kontraktion mehr aus. 


• Ergebnisse. 

Trypaflavin 1 •: 30 000 hat weder eine direkt verengende noch er¬ 
weiternde Wirkung an der isolierten Pferdecarotis. Hingegen schädigt 
es als allgemeines Protoplasmagift bald die peripheren nervösen 
Endapparate in den Blutgefäßen und bei längerer Einwirkung auch 
die Muskulatur bis zur vollständigen irreversiblen Lähmung. 
Die periphere Gefäßwirkung der Acridingruppe zeigt pharmakologische 
Verwandtschaft mit derjenigen der Ghinaalkaloide, die im Berner In¬ 
stitut zur Zeit ebenfalls studiert wird. 


>) Zeitschr. f. Biol. 1915, S. 401. 
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VII. Versuche über die isolierte Herzwirkung der Acridine. 

Versagen des Herzens, bzw. des Kreislaufssystems war in den Ver¬ 
suchen am Kaltblüter, sowie in denjenigen am Warmblüter bei hoher 
Dosierung als Todesursache beobachtet worden. In letzterem Falle 
ließ sich der Blutdruck trotz künstlicher Respiration oft nicht weiter 
auf der Höhe erhalten. Es ergab sich daraus die Notwendigkeit einer 
weiteren Analyse der Kreislauf Wirkung. Um zunächst der Frage des 
evtl. Angriffspunktes am Herzen näherzutreten, wandte ich mich den 
Versuchen am nach Straub isolierten Froschherzen zu, einem ja in der 
Pharmakologie bereits klassisch gewordenen Untersuchungsobjekt. 
Vorausgeschickt wurden noch einige orientierenden Versuche mit der 
Engelmannschen Suspensionsmethode am Herzen des Frosches in situ. 
Ebenso wurde beim Kaninchen am 



Abb. 8a. Versuch vom 6. Januar. Froschherz 
in situ. Vor der Vergiftung. 


völlig intakten Tier das Flammen¬ 
kardiogramm nach Bürgi und 
von Traszewski 1 ) untersucht, 
auch bei diesem besonders schonen¬ 
den Verfahren zeigte sich die schäd¬ 
liche Herzwirkung an der Ver¬ 
änderung der Flammensilhouetten. 

Versuche am Froschherzen in 
situ. Beispiele. 

Versuch vom6. Januar. Frosch¬ 
herz nach Engel mann suspendiert. 

4 h 27' 2 ccm n /io Trypa- 
flavin in beide Oberschenkel- 
lymphsäcke. Im Verlaufe 
einiger Stunden büßen Vorhöfe 
und Ventrikel gleichmäßig ihre 
Kontraktionskraft ein, und 
schließlich steht das Herz in 
Mittelstellung stül (s. Kurven - 
abb. 8 a bis 8 c). 

Versuch vom 26. De¬ 
zember. Dieselbe Anordnung. 

50 g schwere Esculenta. 

10 h 15' 0,5 ccm n / 10 Brillant - 
phosphin - Imino intravenös in 
die Bauchvene. 

10 h 40' typische Überleitungs¬ 
störung (s. Kurve), auf drei Vorhof¬ 
zacken nur eine Ventrikelzacke (Grup¬ 
penbildung), später in Bradykardie 
übergehend. 10 h 45' schlagen die Vor¬ 
höfe doppelt so häufig wie die Ventri¬ 
kel. ll h 05' hat die Vergiftung alle Herzabschnitte und Funktionen (Vorhöfe, 
Ventrikel, Überleitung, Muskulatur, excitomotorische Zentren) schwer geschädigt. 

M Schweiz. Rundschau f. Med. Bd. 18. 

16* 



Abb. 8 b. 


Froschvereuch vom 6. Januar, 
nach 5,2 cgr Trypaflavin. 


*/« Stunde 
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Abb. 8 c. Froschversuch vom 6. Januar. 
1*/« Stunde nach 6,2 cgr Trypaflavin. 
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Versuch vom 8. Januar. Eskulenta männlich, 29g. 

Dieselbe Methodik, hingegen wurde der Frosch nicht wie bisher narkotisiert, 
damit konnten die zeitlichen Verhältnisse von Atmungs- und Herzschädigung 
parallel verfolgt werden. 9 h 51' Atmung 47 pro Minute. 

9 h 55' 1. Injektion: 2 ccm n /io Brillantphosphin - Imino in die Ober- 
schenkellymphsäcke. 10 h 15, Atmung 48, 10 h 35' 38, 10 h 40' dasselbe, inzwischen 
wurden die Amplituden der Herzaktion kleiner. 

ll h 13' Atmung 25 pro Minute mit langen Pausen (Cheyne - Stokes). 
Gleichzeitig Arhythmien am Herzen (Gruppenbildung). 

ll h 28' Stillstand der Atmung, Herzaktion wieder regelmäßig, aber Amplitude 
nur noch die Hälfte der ursprünglichen Größe. 2 h Atmung dauernd stillstehend. 
Starke Bradykardie, Ventrikelexkursionen nur noch 1 / i der normalen. 

2 h 15' 2. Injektion: 2ccm n /io Brillantphosphin-Imino in den Rücken- 
lymphsack (wurde vorgenommen, weil die Resorption aus dem Obersehenkelly mph - 
sack sehr mangelhaft war). 2 h 17'. Die Bradykardie geht in Arhythmie mit 
typischer Gruppenbildung über. 2 h 50' Überleitungsstörung erkennbar als 
Mitursache der Arhythmie. 

Resultat: 

Trypaflavin wirkt am Froschherzen in situ gleichmäßig depressiv 
auf alle Herzabschnitte. Brillantphosphin-Imino wirkt stärker herz¬ 
schädigend. Zur Zeit des Atemstillstandes zeigt das Herz bereits Zeichen 
mäßiger Schädigung der Kontraktilität. Eine 2. Injektion erzeugt dann 
eine typische Arhythmie mit Überleitungsstörungen. 

Versuche am nach Straub isolierten Froschherzen. 

Die Methodik war die bekannte, als Kanüle diente das neue weite 
Modell von Straub, das eine bessere Durchmischung der Speiseflüssig¬ 
keit gestattet. 

1. Trypaflavinversuche. 

Versuch vom 22. Dezember (s. Abb. 9a—9c). Zur Ausschaltung der 
photodynamischen Nebenwirkungen wurde der Versuchim Dunkeln angestellt 
(8. hierzu auch die Kurven vom 22. Dezember). ll h 33' Ersatz der Ringerlösung 
durch 1 ccm n / W)0 Trypaflavin gelöst in Ringer. 1 l h 42' schlagen die Vorhöfe doppelt 
so häufig wie die Ventrikel (Überleitungsstörung). ll h 45' Ventrikelstillstand 
in Diastole, die Vorhöfe schlagen noch weiter (Blockstillstand) Vergiftungsdauer 
bis zum Ventrikelstillstand = 46 Minuten. 12 h stehen die Vorhöfe still. 12 h 10' 
nach mehrmaligem Auswaschen mit frischem Ringer treten wieder Ventrikel¬ 
kontraktionen auf. 12 h 20' die für die Erholung von der Acridin Vergiftung charak¬ 
teristische Gruppenarhythmie. 2 h 12' hat sich die Herzaktion trotz viel¬ 
fachem Auswaschen von der TrypaflavinVergiftung nur partiell erholt. 2 h 27' 
ein Tropfen Adrenalin 1:1000 zum Speiseringer, regt die Herzaktion wieder der¬ 
artig an, daß die ursprüngliche Kontraktionshöhe' beinahe wieder erreicht wird. 
Eine 2. Vergiftung am selben Herzen mit der gleichen Konzentration stellte den 
Ventrikel sofort still. 

Versuch vom 11. XII. 

10 h 20' Ersatz des Speiseringers durch n / 600 Trypaflavin, bald darauf Ven¬ 
trikelstillstand. Nach 10 Min. mehrmaliges Auswaschen, nachdem die Vergiftung 
nur relativ kurze Zeit gewirkt hatte. Die Kurve zeigt die rasche Erholungsfähigkeit 
des Ventrikels, die Exkursionen steigen sogar über ihre ursprüngliche Größe an. 
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Uh 7 ' 2 . Vergiftung desselben Herzens mit 1: 1000 Trypaflavin. Bald darauf 
tritt Ventrikelstillstand ein. ll h 25' Auswaschen, ll h 36'—ll h 57' die für die Er¬ 
holungszeit charakteristische Gruppenaryth- 
mie. Die 2. Vergiftung ist schwerer aus¬ 
waschbar wie die erste. 

Versuch vom 19. XII. 

10 h 56' Vergiftung des Herzens mit 
n / b00 Trypaflavin. ll h 1 ' Zusatz von 1 Tr. 
Adrenalin 1 : 1000. Überleitungsstörung, jede 
zweite Vorhofkontraktion überträgt sich auf 
den Ventrikel, später jede dritte. ll h 14' 
wieder 1 Tropfen Adrenalin zugesetzt. ll h 20' 
nur noch jede 5. Vorhofkontraktion wird auf 
den Ventrikel übertragen. ll h 28' Aus¬ 
waschen, dann n / 600 Hydroacridin. ll h 38' 
ist die Reizung mit 1 Tropfen Adrenalin erfolg¬ 
los. ll h 54' Zusatz von 1 Tropfen BaCl 2 1%. 
Ohne Wirkung. 

Nachdem Trypaflavin 32 Min. eingewirkt hatte, sind die nervösen und mus¬ 
kulären Apparate vernichtet, irreversibel. 

2 . Diaminoacridinchlorid. 

Versuch vom 23. XII. (s. Abb. 10a—b). 

Isoliertes Froschherz nach Straub, im Dunkeln. 

10 h 9' einfacher Ringerwechsel (mechanischer Reiz) Effekt siehe Kurve. 
10 h 15' Ersatz der Ringerlösung durch n / 500 Diaminoacridinchlorid gelöst in Rin¬ 
ger. 10 h 20' Frequenzhalbierung mit nachfolgendem Ventrikelstillstand in Dia¬ 
stole (s. Kurve). Vorhöfe schlagen noch unmittelbar vor dem Ventrikelstillstand 
3 mal so häufig wie die Kammern (Blockstillstand). 10 h 26'mechanische Reizung 
mit Pinzette hat Erfolg und bei e-elektrische Reizung mit Öffnungseinzelschlägen. 
10 h 31' zeigen sich wieder spontane Ventrikelkontraktionen. Die Schlagfrequenz 
der Vorhöfe beträgt noch 21 pro Min. 10 h 34' d. h. nach 25 Min. Vergiftungs¬ 
dauer sind die elektrische und mechanische Reizung ohne Erfolg. 10 h 40' mehr¬ 
maliges Auswaschen. 

Brillantphosphin - Imino. 

Versuch vom 24. XII. 

Dieselbe Anordnung, Dunkel versuch. 

Auch dieser Körper zeigt im großen ganzen bei der Konzentration von D /s 00 
eine ähnliche Wirkung auf das Froschherz: Rascher Ventrikelstillstand, schon 
nach einer Vergiftungsdauer von 13 Min. sind die mechanische und elektrische 
Erregbarkeit geschwainden, und eine Erholung nach gründlichem Auswaschen 
tritt nicht ein. 

n /iooo Brillantphosphin-Imino wirkt stärker schädigend auf das isolierte 
Froschherz als Trypaflavin n /iooo- Es erzeugte nach 15 Min. eine Gruppenarhyth- 
mie, nach einer halben Stunde Vergiftungsdauer brachte mehrmaliges Auswaschen 
keine Erholung. 

VIII. Versuche über die Fluoreszenzlichtwirkung der Acridine. 

Beim Acridin und einigen seiner Derviate hat Tappeiner zuerst 
im Protozoen versuch die interessante Erscheinung der Photodynamie 
beobachtet. Es war daher naheliegend, daß wir auch Versuche anstellten, 



Abb. 9 c. Straubherz vom 22. Dezember. 
8 h Erholung nach Auswaschen des 
Trypaflavins. 
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die klarlegen sollten, welchen Anteil 
etwa diese Fluoreszenzlichtwirkung 
hätte an den bereits festgestellten 
Wirkungen unserer Acridine auf 
höhere Organismen. Ich wählte dazu 
die Versuchsanordnung von Ams- 
ler und Pick 1 ), die vor kurzem 
fanden, daß das nach Straub iso¬ 
lierte Froschherz ein sehr empfind¬ 
liches Reagens darstellt für bio¬ 
logische Fluoreszenzlichtwirkung. 
Diese Angabe wurde auch mit Bezug 
auf die uns hier interessierenden 
Substanzen bestätigt. Was die Ver¬ 
suchstechnik anbelangt, so war sie 
dieselbe, wie diejenige der genannten 



Abb. 10b. Straubherz vom 28. Dezember. 
Geringe Erholung nach Auswaschen. 


Autoren, namentlich wurden fol¬ 
gende Punkte peinlich beachtet: 
Konstanthalten der Temperatur des 
Herzens durch Wasser- oder Eis¬ 
kühlung der feuchten Kammer. 
Reichliche Sauerstoff Versorgung. In¬ 
tensive Lichtquelle, gewöhnlich 200 
Kerzenlampe, konzentriert durch 
Schusterkugel. Bestrahlung des 
Herzens von der hierfür empfind¬ 
licheren Sinusseite her. 

Versuch vom 16. XII. imDunkel- 
zim mer. 

7 h —7 h 7' Einwirkung von Licht allein 
ohne Gift. 7 h 7' Entfernung der Licht¬ 
quelle. Bisher keine Änderung. 

7 h 11' “/zoooo Trypaflavin gelöst 
in Ringer; ohne Belichtung. 

1 ) Arch. f. e. Path. u. Pharm. 88, 
86 , 1917. 
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Leicht erregende Wirkung 
auf die Herzaktion. 7 h 23' Be¬ 
ginn der Belichtung mit 200 
Kerzenlampe und Schuster¬ 
kugel in 24 cm Distanz. 

Bis 7 h 44' keine Änderung 
der Herzaktion. 

7 h 46' Einfüllen von n / 5000 
Trypaflavin in Ringer, ohne 
Belichtung. 

7 h 53'—8 h 50' Belichtung 
wie oben. Innerhalb 40 Min. 
deutliche Abnahme der Puls- 
amplituden, Fluorescenzlicht- 
schädigung. 

Das Froschherz wurde die 
ganze Nacht hindurch w r eiter 
schlagen gelassen, unter Fül¬ 
lung mit n /5000 Trypaflavin 
im Dunkeln. Am Morgen wurde 
der Versuch wieder aufgenom¬ 
men. Die Amplituden hatten 
trotz der 12stündigen Einwir¬ 
kung der genannten Giftkon¬ 
zentrationen kaum wahrnehm¬ 
bar gelitten. Nun erfolgten 
die für den photodynamischen 
Effekt dieser Konzentration 
beweisenden Versuche. 

8 h 50 Beginn der Belich¬ 
tung, die bis ll h 23' konti¬ 
nuierlich einwirkt. 

ll h 16' deutliche Fluore- 
scenzlichtwirkung, Grup¬ 
penbildung, Überleitungsstö¬ 
rung. Vom 17. XII. ll h 23' 
Lichtquelle entfernt, während 
20 Min. ll h 53' Zusatz von 
Adrenalin 1:1000 1 Tropfen, 
vermehrt die Pulsamplituden 
in normaler Weise, die excito- 
motorischen Ventrikelganglien 
sind also im Stadium der Fluo- 
rescenzlichtschädigung auch 
bei den Acridinen gut erregbar 
(s. auch die Befunde von Ams- 
ler und Pick). 12 h 40' bis 
2 h 19' Herz im Dunkeln ge¬ 
halten. 2 h 9' ist die Erholung 
von der Lichtschädigung noch 
nicht komplett, Gruppen¬ 
arhythmie. 2 h 19' wieder Be- 
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lichtung 2 h 33' ist die Adrenalinreizung ohne Erfolg, die Schädigung also vor¬ 
geschritten bis auf die Ventrikelganglien. 2 h 42' Auswaschen mit frischem Ringer 
im Dunkeln. Die Lichtschädigung erweist sich als teilweise reversibel. 3 h 10' bis 
3 h 15' Belichtung ausgesetzt. 3 h 15' wieder belichtet bis 4 h 10', 4 h 10' hat sich 
eine neue Lichtschädigung ausgebildet. 

In ähnlichem Sinne lauteten die Resultate einer Reihe von weiteren Amino- 
acridin-Lichtversuchen. 

Ergebnisse (Fluorescenzlichtversuche): 

Diese Versuche haben bewiesen, daß die FluorescenzlichtWirkung 
auch bei unseren Acridinen eine Rolle spielt, daß sie aber quantitativ 
genommen gering zu bemessen ist. Die meist benützte Konzentration 
von n / 6 ooo zeigt optimale Fluorescenzverhältnisse, trotzdem setzt die 
Lichtschädigung sehr langsam und nur bei intensivster Belichtung 
ein, während Amsler und Pick beim Eosin und Hämatoporphyrin bei 
gleicher Versuchsanordnung viel intensivere Wirkung fanden. Des¬ 
wegen ist, praktisch genommen, die Rolle der Lichtkomponente bei 
höheren Konzentrationen, die sofortigen Herzstillstand hervorrufen, 
nicht zu berücksichtigen. Übrigens ergab auch der Vergleich der Re¬ 
sultate für n / 600 Trypaflavin keine Differenz zwischen Versuchen im 
Dunkeln oder bei diffusen Tageslicht. 

IX. Versuche zur Frage der Curare Wirkung. 

Von den hier untersuchten Substanzen sind diejenige der Acri- 
diniumreihe (Formel V, VH und VIII) quaternäre Ammoniumderivate. 
Nun gilt heute als pharmakologische Regel, daß von Ammoniumbasen 
Curare Wirkungen zu erwarten sind. Unter dem Begriff Curarewirkung 
ist in diesem Fall nur die Lähmung der motorischen Nervenenden ver¬ 
standen. Die Feststellung, ob die quaternären Acridinderivate Curare¬ 
wirkung besitzen oder nicht, hatte zunächst ihre praktische Wichtigkeit. 
Schon die ausgesprochene motorische Lähmung im Vergiftungsbild 
forderten zu ihrer Erforschung auf. Das Hauptinteresse für das Studium 
dieser Frage lag auf dem Gebiete der Theorie (Erklärung des Zusammen¬ 
hangs von Curareeffekt und chemischer Konstitution). 

Seit Brown und Fraser 1 ) ihre klassische Beobachtung mitteilten, 
daß aus nicht motorisch lähmenden, tertiären Alkaloiden, durch Addition 
von Jodmethyl quaternäre Reaktionsprodukte mit gleichförmiger 
Curarewirkung entstehen, hat man zahlreichere weitere Beispiele ge¬ 
sucht und gefunden dafür, daß bei vielen Basen quaternäre Struktur 
und Curarewirkung Hand in Hand gehen. Bürgi 2 ) und seine Schüler 
haben später festgestellt, daß auch die quaternären Arsoniumverbin- 

*) Transact. Roy. Soc. Edingburgh 25, 707. 1868 und 560. 1869. 

a ) Arch. f. e. Path. u. Pharm. 56 , 101. 1907 und Berner, Dissertation von 
Chatschatriang 1910. 
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düngen sich gleich verhalten, Vulpian 1 ) fand dasselbe für die Stibo- 
nium und Phosphoniumgruppe. Wie die Zusammenstellung bei 
S. Frankel*) zeigt, ist heute die Gesetzmäßigkeit: Ammoniumbasen 
haben Curarewirkung, durch eine große Zahl von Beispielen gestützt. 
Schwierigkeiten macht nur die Erklärung auf Grund konstitutiver An¬ 
schauungen. H.Meyer 8 ) stellte die erste bekannt gewordene Theorieauf. 
Danach würde die Intensität der Curarewirkung in engem Zusammen¬ 
hang sein mit der zunehmenden Basizität der Ammoniumbasen und 
überhaupt wäre dieselbe eine Vorbedingung für den Curareeftekt. 

Schon in der Meyerschen Theorie ist jedenfalls die Anschauung 
latent enthalten, daß die freien Basen und nicht die Salz Verbindungen 
beim Vorgang der Curarewirkung das wirksame Agens bilden. Fühner 4 ) 
erkannte die große theoretische Bedeutung dieser Auffassung und ver¬ 
folgte sie auf ihre Richtigkeit im Gebiete der Triphenylmethanfarb- 
stoffe. Er konnte sich dabei auf die Konstitutionsforschungen von 
Hantzsch stützen, der festgestellt hatte, daß die Farbammoniumbasen 
dieser Gruppe unbeständig sind und sich zu sog. Pseudobasen um¬ 
lagern. In der Tat konstatierte nun Fühner 4 ), daß den quaternären 
Farbstoffen: Malachitgrün, Methylviolett und Auramin die Curare¬ 
wirkung fehlt. Unerklärlich blieb dabei vorläufig allerdings das ebenfalls 
negative Verhalten des quaternären Methylenblau, dessen Base beständig 
ist. 

Unsere bereits erwähnten quaternären Acridiniumverbindungen schie¬ 
nen mir ebenfalls sehr geeignete Objekte darzustellen für die experi¬ 
mentelle Prüfung der Meyer-Fühnerschen Theorie. Durch die Unter¬ 
suchungen von Hantzsch 6 ) ist bekannt geworden, daß auch in der 
Acridiniumreihe die freien Basen sehr unbeständig sind. 

Schon bei 0° vollzieht sich hier innerhalb weniger Minuten die Iso 
merisation des quaternäien Ammoniumhydroxyds (Formel IX) zu einer 
tertiären Pseudobase von der Formel X. 
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Die OH-Gruppe wandert hierbei vom Ring N weg in die ^-Stellung, 
wobei das nicht basische Carbinol X entsteht. 

*) Arch. de phys. norm, et pathol. I, 472. 

*) Arzneimittelsynthese 1919, S. 293. 

*) Ergehn, d. Phys. (Asher-Spiro) 1902, S. 200. 

4 ) Arch. f. e. Path. u. Pharm. 58, 40. 1907 und Ber. d. d. Chem. Ges. 39, 2437. 
6 ) Berichte 3 *, 3144. 1899. 
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Wenn deshalb, wie die Theorie es annimmt, der Curarewirkung die 
Abspaltung der freien Basen vorausgeht, so dürfen wir im Gebiete der 
Acridine, wo es nur Pseudobasen gibt, keinen Curareeffekt vorfinden. 
Santesson 1 ) hat uns durch seine sorgfältigen Untersuchungen im Detail 
orientiert über den Grad der Nervenend Wirkung bei methylierten Pyri¬ 
dinen und Ghinolinen, so haben wir eine wertvolle Vergleichsreihe für 
die Kemhomologen Acridine. Auch in der Pyridin- und Chinolinreihe 
existiert allerdings die Tatsache der Pseudobasenbildung. Die Umlage¬ 
rung vollzieht sich aber dort viel weniger leicht, so daß es wahrscheinlich 
wird, daß bei Körpertemperatur die freien Basen Zeit haben in die Zelle 
zu gelangen. Damit stimmt überein, daß Santesson bei den quater¬ 
nären Methylchinolinen und Pyridinen ausgesprochene Curarewirkung 
beobachtete. 

Um bei den Acridinen die Frage zur Entscheidung zu bringen, führte 
ich eine größere Zahl von Untersuchungen an verschiedenen Tierarten 
durch und gebrauchte zum Curarenachweis auch die empfindlichsten 
Methoden (Ermüdungsreihen) um ja nicht bei der theoretischen Wichtig¬ 
keit der Frage Curareeffekte geringen Grades zu übersehen. Trotzdem 
lauten alle Versuche übereinstimmend: Nie war eine motorische Nerven- 
endwirkung bei den Acridinen mit Sicherheit nachzuweisen. Das Er¬ 
gebnis unserer Versuche spricht also für die Richtigkeit der Meyerschen 
Theorie. Da die untersuchten Aminoacridine stark basischen Charakter 
haben, so wären sie zur Erzeugung von Curarewirkung gewissermaßen 
prädisponiert gewesen. Als besonders geeignet zur Entscheidung der 
Curarefrage schienen mir auch die Versuche mit dem sog. Brillant¬ 
phosphin - Imino. Dieser quaternäre Acridinkörper enthält zwei 
Iminogruppen als Seitenketten. Von diesen ist bekannt, daß sie an 
sich schon den Curareeffekt einer Substanz begünstigen. Es war des¬ 
halb wahrscheinlich, daß, wenn die Acridiniumgruppierung überhaupt 
eine latente Neigung zur Curarewirkung in sich trüge, dieselbe durch 
die Iminoseitenketten verstärkt und in den Bereich der experimentellen 
Wahrnehmbarkeit gerückt würde. Die Tatsache, daß letzteres nun nicht 
der Fall ist, vermehrt die Beweiskraft der Theorie. 

Es fragt sich nun noch, welche Vorstellung man sich etwa machen 
könnte über die Natur des Vorgangs, dank dessen in der rezeptiven Zelle 
die freien Basen und nicht die Salze zur Wirkung kommen. Es sei ge¬ 
stattet, hier eine Vermutung zu äußern: Vielleicht ist es eine Art elek- 
tiver Adsorption, welche den basischen Komplex an die Rezeptoren 
der Zelle heranzieht und dort zur Wirkung bringt. Die Fähigkeit, diese 
elektive Adsorption auszuüben, könnte den motorischen Endorganen 
in besonderem Maße eigen sein, und daraus erklärte sich dann die eigen¬ 
tümliche, so eng umschriebene Lokalisation der Curarewirkung. 

x ) Arch. f. e. Path. u. Pharm. 35, 23. 
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1. Curareversuche am Frosch, in situ. 
Versuchsbeispiele: 

1 . Versuch vom 15. XII: Mittelgroße Eskulenta, keine Narkose, der rechte 
Oberschenkel wird nach Claude Bernard unter Schonung des Ischiadicus unter¬ 
bunden, und so das rechte Bein von der Giftzirkulation ausgeschaltet. Dann wird 
der Frosch auf dem Brett gut fixiert und beide Achillessehnen durch einen Rollen¬ 
mechanismus mit dem Muskelhebel verbunden. Elektrische Reizung beider 
Ichiadici erfolgt mit Platinelektroden, sowohl mit Öffnungseinzelschlägen wie 
mit faradisch-tetanisierenden Strömen. Vor und nach der Injektion wurde mehr¬ 
fach die Reizschwelle für die Nerven- und Muskelerregbarkeit im unterbundenen 
Bein und im Giftbein verglichen. 

12 h 20' 2 ccm n /i. Trypaflavin in den Brustlymphsack, Atemfrequenz = 80. 
12 h 26' Reflexe sind abgeschwächt, die Atmungsbewegungen aufgehoben. 
Die Muskulatur des Giftbeins zeigt schon die deutliche Gelbfärbung der Acridine. 
12 h 30' auf Kneifen reagiert der Frosch noch schwach, und zwar mit Bewegungen 
des Giftbeines 12 h 40'. 

12 h 40' Reizschwellenprüfung des Nervus ischiadicus: 

1. Am Giftbein: Die elektrische Reizschwelle für Öffnungsschläge liegt bei 

42 R. A. 2. Im giftfreien Bein bei 40 R. A. (Rollenabstand). 3. Reizschwelle für 
den Muskel bei direkter Reizung: 

Am Giftbein 15 R. A., am unterbundenen Bein 28 R. A. 

3 h 27' auf Kneifen der Vorderbeine erfolgen deutliche Abwehrbewegungen, 
im Giftbein hinten. 

Reizschwellenprüfung des Nerven: Giftbein 44 R. A., giftfreies Bein 
40 R. A. Muskel direkt: Giftbein 24 R. A., giftfreies Bein = 25 R. A. 

5 h 10' Reizschwellenprüfung: Nerv Giftbein 50 R A., giftfreies Bein 

43 R. A. 

In diesem Stadium ist der Frosch vollkommen reflexlos und das Herz 
steht still in Diastole. 


Resultate. 

Der eben in Details geschilderte Versuch wurde mehrfach wiederholt, 
wobei die Dosierung variiert wurde, auch Brillantphosphin-Imino kam 
dabei zur Verwendung. Das Ergebnis ist überall dasselbe: Niemals 
war im unterbundenen, giftfreien Bein die Erregbarkeit eine bessere als 
im vergifteten, und zwar auch nicht in den End Stadien der Acridin¬ 
vergiftung, wo die motorische Lähmung und die Reflexlosigkeit 
bereits komplett waren. Also niemals Curare Wirkung. 

Prüfung auf Curare Wirkung am isolierten Nervmuskel¬ 
präparat mittels Ermüdungskurven. 

Methodisches: Im Froschversuch in situ war also bei tödlichen 
Dosen kein Curareeffekt nachzuweisen. Um die Beweisführung noch 
stringenter zu gestalten, war die Anwendung noch empfindlicherer 
Nachweismethoden angezeigt. Als solche steht uns heute zur Verfügung 
die Methode der Ermüdungsreihen des vom Nerven aus gereizten 
isolierten Nervmuskelpräparates. R. Böhm 1 ) hat die Methode zuerst 

*) Arch. f. experim. Pathol. u. PharmakoL 35, 17. 
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angewendet beim Curarin, und dort ihre Überlegenheit bewiesen. 
Santesson 1 ) verwandte sie mit Erfolg in den bereits zitierten Curare- 
versuchen bei den Kemhomologen der Acridine: Pyridin und Chinolin. 

Uber das rein Teschnische meiner Versuchsanordnung ist wenig 
zu bemerken: In bekannter Weise wurde das isolierte Nervmuskel¬ 
präparat hergestellt. Die elektrische Erregbarkeit von Nerv und Muskel 
wurde vielfach am selben Präparat bestimmt gegenüber Öffnungseinzel¬ 
schlägen und tetanisierenden Reizen. Nach einiger Ruhezeit wurde dann 
die Ermüdungskurven durch Reizung vom Nerven aus gewonnen, 
für gute Befeuchtung war Sorge getragen mittels der bekannten An¬ 
ordnung. 

Die Reizung erfolgte bei den Ermüdungsreihen im Abstand von 
3 Sekunden rhythmisch (mit Metronomunterbrecher), gereizt wurde mit 
Kondensatorenentladungen, die ja bekanntlich wegen der großen 
Gleichmäßigkeit ihrer Reizkraft für solche Versuche besonders geeignet 
sind. (Die technische Anordnung verdanke ich der Freundlichkeit von 
Herrn Dr. von Traszewski.) 

Um einen guten Vergleich zu schaffen, habe ich in Analogie zu den 
in situ-Versuchen dem Frosch jeweils vor der Injektion ein Hinterbein 
unterbunden und a mputiert, und das zugehörige Nervmuskelpräparat 
für die Reizschwellenprüfung und Ermüdungsreihen verwendet. So 
hatte man am gleichen Tier ein Normalpräparat: Das vergiftete 
Präparat wurde am gleichen oder folgenden Tage, nachdem das Tier 
hohe Dosen, oft mehrfach tödliche, Trypaflavin und Brillantphosphin, 
bekommen hatte, in verschiedenen Vergiftungsstadien entnommen und 
in der gleichen Weise vergleichend geprüft. 


Versuchsbeispiel: 

Versuch vom 12. I. 52 g schwere Eskulenta. Die geschüderte Versuchs¬ 
anordnung. 

Reizschwellenprüfung des (amputierten) giftfreien Präparates: 

Nervus Ischiadicus: Für Einzelschläge: 25 R. A, Muskel direkt 18 R. A. 
faradische Reizung: 24 R. A 

Darauf Ermüdungskurve des giftfreien Präparates (Nerv). Am folgenden 
Tag: 8 h 25' Atmung 114, 8 h 30' 2ccm n /io Trypaflavin in den Nackenlymph- 
sack. 8 h 36' Atmung 40, oberflächlich periodisch unterbrochen, motorische Läh¬ 
mung deutlich, 8 h 50' Atmung 8 pro Min., der ganze Frosch erscheint stark gelb 
gefärbt. 

9 h 35' ist das Tier vollkommen bewegungs- und reflexlos, das Herz 
schlägt nur noch frustran und sehr langsam. 

9 h 40' fünf Viertelstunden nach der Injektion wird das Nervmuskelpräparat 
hergestellt. Beim Ausbohren des Rückenmarks fällt auf, daß diese Prozedur kaum 
eine Zuckung des erhaltenen Hinterbeins hervorruft, während Durchschneiden des 
Lumbalplexus eine viel stärkere Muskelzuckung bewirkt (spinale Lähmung). 

*) Ibid. S. 23. 
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Reizschwellprüfung des gifthaltigen Präparates: 

Nerv. Ischiadicus: für Einzelschläge: 29 R. A., Muskel direkt 19 R. A., 
farradische Reizung. 24 R. A. 

Vergleich der beiden Ermüdungskurven: 

Das giftfreie Bein, reep. sein Präparat, liefert bis zur totalen Nervener- 
müdung 1600 Zacken. 

Das vergiftete Nervmuskelpräparat braucht für die totale Ermüdung 
des Nerven: 2997 Zuckungen, also fast die doppelte Zahl. 

Ergebnisse der Curare versuche: Das Fehlen des Curareefektes 
bei der Versuchsanordnung nach Claude Bernard wurde bereits er¬ 
örtert. Für die empfindlichere Methode des Nervmuskelpräparates ist 
das obige Beispiel durchaus typisch, und es erübrigt sich die Protokolle 
der weiteren ziemlich zahlreichen Versuche detailliert anzufügen, die 
nach der genau gleichen Methode vorgenommen wurden. Ich erwähne 
hiervon nur die wesentlichen Ergebnisse. In allen Fällen war die Reiz¬ 
schwelle von Nerv und Muskel im vergifteten Präparat mindestens 
so niedrig wie diejenige des giftfreien, in manchen Versuchen stieg 
sogar die elektrische Erregbarkeit des Nerven infolge der Acridinver¬ 
giftung an, während vom Muskel ein ähnliches Verhalten nicht be¬ 
obachtet wurde. 

Auch die Ermüdungsreihen geben beim Vergleich des giftfreien 
und vergifteten Präparates ein ziemlich einheitliches Resultat. In 
mehreren Fällen war die Ausdauer des vergifteten Nervenpräparates 
fast doppelt so groß wie diejenige des unbehandelten, in anderen unge¬ 
fähr gleich, in einem Drittel der Fälle um einen unwesentlichen Betrag 
geringer. Eine echte Curareermüdungskurve war erst recht nie zu sehen, 
indem der Abfall der Zuckungsgrößen stets ganz allmählich erfolgte 
und sich über Stunden erstreckte. Brillantphosphin-Imino verhielt sich 
dabei gleich wie Trypaflavin. 

Die theoretische Bedeutung des negativen Ausfalls der Curarever- 
suche wurde bereits in der Einleitung zu diesem Kapitel gewürdigt. 

Curareversuche am Warmblüter (Meerschwein). 

Am Kaltblüter war mir gelegentlich aufgefallen, daß die Gelbfärbung 
des Gastrocnemius erheblich zurückstand hinter derjenigen, welche die 
Muskulatur cranial von der Schenkelbeuge aufwies, und man konnte 
nun die Frage aufwerfen, ob nicht am Ende das Fehlen der Curarewir- 
kung in Zusammenhang stünde mit der schlechten Resorption der 
Acridine (Kolloidnatur). Dieselbe ließ sich aber experimentell leicht 
entscheiden durch die intravenöse Applikation beim Warmblüter, es 
war ja bereits festgestellt, daß hierbei tödliche Dosen Meerschweinchen 
und Kaninchen intensiv gelb färbten. Im übrigen ist beim Warmblüter 
dasselbe zu erreichen durch subcutane Injektion hoher Dosen. 
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Der eventuell ebenfalls negative Ausfall der Curareversuche am 
Warmblüter mußte im Verein mit den negativen Resultaten am Frosch 
dann genügende Beweiskraft besitzen. 

Methodisches: Die Meerschweinchen wurden für den Curarever- 
such mit Urethan narkotisiert, oft dabei auch die Atmung von einer 
Trachealkanüle aus registriert. Der Nervus ischiadicus der einen Seite 
wurde frei präpariert, aber in situ gelassen und das Bein mit warmer 
Ringerlösung feuchtgehalten. Gute Wärmezufuhr von außen schützte 
das Tier gegen Abkühlung, dasselbe mußte auf dem Brett fest fixiert 
werden. Der Gastrocnemius wurde an der Achillessehne erfaßt und seine 
Bewegungen durch Rollen auf einen Schreibhebel übertragen. Auch die 
kleinste Muskelbewegung konnte so deutlich verfolgt werden. Durch 
den zugehörigen Femur wurde ein dünner Stahlnagel getrieben und so 
das Bein für die Zuckungsregistrierung genügend fixiert. Vor und nach 
der Vergiftung wurde mehrfach der Nerv, nach guter Befeuchtung, auf 
seine Reizschwellenverhältnisse vergleichend geprüft. Zur Reizung 
dienten Platinelektroden, sie erfolgte mittels Öffnungsinduktionsschlägen 
und tetanisierenden Strömen. Neben der im Protokoll verzeichneten 
Minimalreizschwelle wurde stets auch der Verlauf der Muskelzuckung 
bei höheren Stromstärken in den verschiedenen Vergiftungsstadien ver¬ 
gleichend geprüft. 

Versuchsbeispiele. 

1. Versuch vom 27. Januar: Meerschwein von 800 g, die geschüderte 
Versuchsanordnung. 

Reizschwellenprüfung vor der Vergiftung: Nerv. Oeff. Ind. S. 52V 2 
R. A, faradische Reizung: 54 R. A. 

ll h 30' 2,2ccm n /10 Trypaflavin intravenös. Nach kurzer Zeit Atem¬ 
stillstand, darauf Einleiten der künstlichen Respiration, Reizschwellenprüfung: 

ll h 55' Nerv: Oe. Schläge 50 R. A, faradisch 54 R. A. 

Versuch vom 28. I.: Meerschwein 570g. 

10 h 20' Reizschwelle vor der Vergiftung: 

Nerv: Oe. Schläge 34 R. A., faradisch 25 R. A. 

12b 1' Trypaflavin - Injektion 3 ccm n /50 intravenös, vorübergehend 
Atemhemmung, siehe Kurven vom 28. Januar 12 h , dann wieder Anstieg zur Norm. 

12 h 25' Atmung 86 ohne Vorlage (registriert wurde immer mit einer 5 Liter- 
Flasche als Vorlage). 

12 h 40' Reizschwellenprüfung, Nerv: 

Oe. Schläge 45 R. A, faradische Reizung 27 R. A. 

l h 2' 2. Trypaflavin - Injektion: 3 ccm n /so intravenös. 

Sofort Atemstillstand, siehe Kurve vom 28. Januar. Einleiten der künst¬ 
lichen Respiration. 

l h 15' Reizschwellenprüfung, Nerv: 

Oe. Schläge 34 R. A, faradisch 29Va R- A Herzstillstand. 

Ermüdungsversuoh in situ. Der Nerv wird bei 15 cm R. A tetanisch 
1 Min. gereizt, die Muskelkontraktion ist ein Dauertetanus, nach diesem Ermü¬ 
dungsversuch sind die Reizschwellen nicht verändert. 
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Versuch vom 22. L: Meerschwein von 700g. 

2 h 35' Reizschwellenprüfung: Oe. Schläge 52 R. A. 

3 h 30' Subkutan 7 ccm n /10 Trypaflavin: 

4 h 5' Reizschwelle: Oe. S. 54 R. A. 

5 h 35' elektrische Reizung des zentralen Ischiadicus-Stumpfes: Bewirkt 
heftige reflektorische Muskelkontraktionen im ganzen Körper. 

5 h 45 Reizschwelle Oe. S. 51 R. A., 6 h 30' 54 R. A. 

Atmung stark verlangsamt, 40 pro Min., Cheyne-Stokesscher Typus (also bei 
deutlicher Atemlähmung gar kein Curareeffekt). 

7 h 5' wird wegen offensichtlicher Atmungsinsuffizienz künstliche Respiration 
eingeleitet. Reizschwelle — 50 R. A. 

Stärkste faiadische Reizung des zentralen Ischiadicum-Stumpfes bleibt ohne 
jede reflektorische Wirkung auf die Körpermuskulatur. Also bei totaler Reflex - 
losigkeit kein Curareeffekt. 7 h 10' Herzstillstand. 

C urareversuche mit Brillantphosphin - Imino: 

Versuch vom 23. L: Meerschwein von 600g. 

3 h 30' Reizschwelle vor der Vergiftung, Nerv: 

Oe. S. 36,9cm Rollenabstand, faradisch 34 R. A. 

3 h 50' 6 ccm n /10 Brillantphosphin - Imino subcutan. 

4 h 15' Reizschwelle, Nerv: 

Oe. S. = 42 R. A., Atmung = 80 pro Min. 

4 h 50' Reizschwelle Oe. S. = 37,5 R. A., Atmung = 65. 

5 h 10' Spontanatmung =18 pro Min., wegen Insuffizienz derselben wird 
intratracheale 0 2 -lnsufflation nach Meitzer eingeleitet. 

5 h 30' Reizschwelle Oe. S. 45 R. A., faradisch 40 R. A. 

5 h 45' Schwinden der Cornealreflexe, und Herzstillstand. 

Versuch vom 30. I.: Meerschwein von 520g. 

Reizschwelle vor der Vergiftung Oe. S. = 29 R. A., faradisch 37 R. A. 

4 h 3 ccm a /50 Brillantphosphin - Imino intravenös, sofort Atemstill¬ 
stand, Einleiten der künstlichen Respiration. 

Reizschwellenprüfung 4 h 5' Oe. S. = 37 R. A., faradisch 32 R. A. 

Ergebnisse der Curareversuche am Warmblüter: 

Zunächst sei nochmals betont, daß hier in allen Versuchen die Resorp¬ 
tionsverhältnisse günstige waren. Stets wurde das Tier bei der Autopsie an 
fast allen Geweben intensiv gelbgefärbt befunden. Speziell zeigte sich beim 
Querschnitt der Gastrocnemius deutlich gelbgefärbt. Im Stadium völli¬ 
ger Atemlähmung blieb die elektrische Erregbarkeit des Ischiadicus 
normal. Auch wenn man durch künstliche Respiration dann das Tier 
noch weiter am Leben erhielt, so blieb bis zum Herzstillstand die Erreg¬ 
barkeit voll erhalten. In einem Vergiftungsstadium, wo intensive fara- 
dische Reizung des zentralen sensiblen Ischiadicus-Stumpfes keine 
reflektorischen Muskelkontraktionen mehr auslöst, erweist sich das 
periphere Nervenstück als normal leistungsfähig. Dieser Versuch illu¬ 
striert deutlich den zentralen Ursprung der Lähmung. Auch Brillant- 
phosphin-Imino, dessen chemische Konstitution hier eine besondere 
Bedeutung hat, bewirkte niemals Lähmung der motorischen Nerven- 
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enden. Nicht nuj; die Reizschwelle erwies sich als normal, sondern der 
motorische Nerv zeigte gegenüber tetanisierenden Reizen bis zu 1 Minute 
Bauer auch keine erhöhte Ermüdbarkeit. 


X. Die Wirkung aul das zentrale Nervensystem. 

Die bisherigen Versuche hatten ergeben, daß die motorisch lähmende 
Wirkung der Acridine ihren wesentlichen Angriffspunkt nicht an der 
Peripherie haben konnte. Weder Nerv noch Muskel hatten ja im Sta¬ 
dium völliger Reflexlosigkeit ihre Erregbarkeit in nennenswertem Maße 
eingebüßt. 

Der Sitz der Lähmung mußte also weiter zentralwärta gelegen sein. 
Zunächst war die motorische Nervenbahn in Betracht zu ziehen. Es ist 
aber bekannt, daß von den zahlreichen organischen neurotropen Giften, 
deren Angriffsweise genau bekannt ist, keines mit Sicherheit auf die 
motorischen Nervenfasern einwirkend befunden wurde. Ein derartiger 
Angriffsort war also für unsere Substanzen von vorneherein unwahr¬ 
scheinlich. Extraversuche am Nervenbad mit Lokalapplikation des 
Giftes habe ich noch keine gemacht. 

Zahlreiche Beobachtungen, die man aus den Protokollen ersehen 
mag, sprachen aber bereits dafür, daß die Acridine an den motorischen 
Zentren des Rückenmarks und Gehirns angreifen. 

Um diese Wirkung noch näher zu illustrieren, wurden eine Anzahl 
von Versuchen am Reflexfrosch vorgenommen, von denen ich nach¬ 
folgende zwei Beispiele anfüge. 

Vers uchsb eispiele: 

Rückenmarksfrosch, Prüfung der Reflexe nach der Türckschen Methode mit 
Iproz. H^SO^ 

Versuch vom 16. I.: Männliche Eskulenta von 35g, vor 2 Tagen war dem 
Tier mit dem Thermokauter das Rückenmark in der Höhe des hinteren Trommel¬ 
fellrandes quer durchtrennt worden. Am Versuchstag wurde zuerst ein Ober¬ 
schenkel nach Claude Bernard unterbunden. 

9 h 10' Reaktionszeit nach Türck gemessen: Giftbein = 1 Sek., giftfreies 
Bein = 1 Sek. 

9 h 30' Giftbein 0,5 Sek., giftfreies Bein 0,8 Sek. 

9 h 44 ' 2,4 ccm n /10 Trypaflavin in den Bauchlymphsack. 

9 h 50' Refl. Zt. Giftbein 1 Sek., giftfreies Bein 2 Sek. 

10 h 5' Giftbein 5 Sek., giftfreies Bein 6 Sek. Refl.-Zt. 

10 h 10' sowohl im Giftbein wie im unterbundenen Bein bewirkt 1 proz. H 2 S0 4 
nach mehreren Minuten keine reflektorische Reaktion mehr. 

10 h 35' Herz gefenstert, schlägt noch 20 mal pro Min. 

Prüfung der elektrischen Erregbarkeit beider Nervi ischiadici: An beiden 
hinteren Extremitäten gleiche Reizschwelle. 

Brillantphosphin - Imino.: 

Versuch vom 24. I.: Reflexfrosch, vor 2 Tagen das Rückenmark durch¬ 
trennt, jetzt ein Oberschenkel nach Glaude Bernard unterbunden. 

Z. f. d. ff. exp. Med. XIT. 17 
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Reflexzeit nach Türck gemessen vor der Vergiftung: 

Beide Hinterbeine = 0,2 Sek. 

9 h 2 x / 4 ccm n / 10 Brillantphosphin -1mino: in den Bauchlymphsack. 

9 h 10' Reflexzeit Giftbein 0,5 Sek., giftfreies Bein 0,5 Sek. 

9 h 30' Giftbein 1 Sek., unterbundenes Bein 1 Sek. 

9 h 55' Giftbein 4 Sek., giftfreies Bein 7 Sek. Reflexzeit. 

10 h 15' Giftbein 30 Sek., giftfreies Bein 40 Sek. 

1 0 h 20' 1 proz. H 2 SO., und konzentrierte Essigsäure bewirken gar keinen 
Reflex mehr. 

10 h 30' Herz gefenstert, schlägt noch 17 mal pro Minute. 

Prüfung der elektrischen Erregbarkeit der Nervi ischiadici gibt in den beiden 
Beinen dieselben Reizschwellen. 

Ergebnisse der Versuche über Zentralwirkung: Tödliche 
Dosen Trypaflavin und BriUantphosphin-Imino verursachen zunächst 
eine Verlängerung der Reflexzeit, gemessen nach Türck, und zwar 
erscheint dieselbe in ziemlich gleichem Tempo und Maße am vergifteten 
wie unvergifteten Hinterbein. Das beweist, daß der Reflexbogen weder 
in der sensiblen noch in der motorischen Bahn getroffen wird. Der An¬ 
griffspunkt muß also zentral von der Claude Bernardschen Unterbin¬ 
dungsstelle liegen, d. h. im Rückenmark liegen. 

Die untersuchten Acridinderivate sind danach ausgesprochene Läh¬ 
mungsgifte für die motorischen Zentren des Rückenmarks und wahr¬ 
scheinlich auch diejenigen des Gehirnes (Atmung). 

XI. Wirkung auf die Leukocyten. 

Die deutliche lokale Reizwirkung mußte unbedingt auch dazu auf¬ 
fordern, die Einwirkung auf das weiße Blutbild zu untersuchen, denn 
sehr oft gehen die beiden Giftwirkungen parallel. 

Als Versuchstiere dienten Kaninchen und Meerschweinchen. Ge¬ 
zählt wurde mit der Bürkerschen Zählkammer für Leukocyten und zwar 
stets 360 große Quadrate verteilt auf zwei Einzelkammem. Mischkölb¬ 
chen nach Sahli. 

Versuchsbeispiele: 

1 . Versuch. Beispiel: 

8 h 45' vor der Vergiftung Leukocytenzahl = 8525 pro ccm. 

10 h 58' bis 4 U 15' bekam das Tier innerhalb 5 Stunden intravenös 2 cg 
(ca. V 3 tödliche Dose) pro Kilo Trypaflavin. Es bleibt danach dauernd am 
Leben. 

5 h abends Leukocytenzahl fes* 14 185, nach 24 Stunden = 19 450 pro ccm. 

2 . Versuch B. 

Kaninchen von 1,9 Kilo. 

2 h 15' Leukocyten vor der Vergiftung = 8850. 

2 h 40' Trypaflavin intramuskulär 2,5 cg pro Küo. 

6 h 50' (nach 4 Stunden) Leukocytenzahl = 15 000, nach 20 Stunden 
= 13 000. 

Absinken der Körpertemperatur innerhalb 6 Stunden um 1,3° im gleichen 
Versuch. 
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3. Versuch B. 

Meerschweinchen 675 g. 

ll h Leukocytenzahl vor der Vergiftung — 4500. 

ll h 55 3,2 ccm n /100 Trypaflavin subcutan = pro Kilo 0,83 cg. 

3 h 45' nach 4 Stunden Leukocytenzahl = 12 550. 

Das Tier zeigte 1—2 Tage lang Freßunlust, erholte sich nachher aber wieder 
und starb nach 8 Tagen an Pneumonie. 

4. Versuch B. 

Meerschweinchen 770 g. 

Leukocytenzahl vor der Vergiftung = 4500. 

2 h 30' 15ccm n /300 Brillantphosphin - Nitrat pro Kilo, subcutan. 

Nach 18 Stunden Leukocytenzahl = 10 000. 

Ergebnisse. 

Es dürfte sich lohnen, genauer nachzusehen, wie sich die bei unsern 
Tieren beobachtete Acridinleukocytose beim Menschen verhält. 
Je nach dem wäre ihr dann auch eine Rolle zuzumessen bei gewissen 
,,chemotherapeutischen“ Erfolgen. 

XII. Die Wirkung auf die Körpertemperatur. 

Die temperatursenkendeWirkung der Acridine wurde in mehrerenVer- 
suchen an normalen Kaninchen und Meerschweinchen beobachtet. Kleine 
und mittlere Dosen haben nur geringe Wirkung, so z. B. setzten intrav. 
2,6 cg Trypaflavin pro Kilo Kaninchen (ca. 1 f 2 tödliche Dose), die Rektal¬ 
temperatur von 39,6 auf 38,3° innerhalb 5 Stunden herunter. Senkungen 
um mehrere Grade, auf 35—31° hinunter, beobachtet man bei Ver¬ 
giftung mit letalen Dosen (s. auch Meerschweinchenversuch 1 im Kapitel 
allgemeines Veigiftungsbild). Diese starken Temperaturstürze ent¬ 
stehen im Zusammenhang mit der fortschreitenden zentralen Lähmung 
und dem beginnenden Kreislaufkollaps, sie gehen wahrscheinlich auch 
vom nervösen Zentrum aus, das von derselben Lähmung befallen wird. 
Eigentliche Antipyretika sind die Acridine nicht. 

XHI. Über die Frage des Übertrittes der Acridine iu den Liquor 

cerebrospinalis. 

Diese Fragestellung hat offenbar ihren praktischen Wert bei Sub¬ 
stanzen, die zur „inneren Desinfektion“ empfohlen werden. Ich prüfte 
sie experimentell durch folgende Versuchsanordnung: Bei Kaninchen, 
die mit hohen Dosen intravenös behandelt worden waren, wurde die 
Membiana atlanto-occipitalis freigelegt und sofort nach dem Tode der 
Liquor durch Einstechen einer weiten Kanüle an dieser Stelle mit einer 
Spritze entnommen. 

Versuchsbeispiele. 

Ein Kaninchen bekam intravenös im Verlaufe einer Stunde in 6 Teil¬ 
dosen 6 cg Trypaflavin pro Kilo Tier, dabei künstliche Respiration 
im Endstadium. 

17* 
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Bei der Autopsie fanden sich alle viszeralen Organe und die gesamte 
Muskulatur intensiv gelb gefärbt, die weichen Hirnhäute waren ebenfalls 
wie die Plexus chorioidei deutlich gelb gefärbt, während die graue und 
weiße Hirnsubstanz im Durchschnitt sich ungefärbt zeigte. Der Liquor 
cerebrospinalis wurde in geschilderter Weise post mortem entnommen. 
Er zeigte im Sonnenlicht eine eben wahrnehmbare, aber sehr geringfügige 
grüne Fluoreszenz. Das Blutserum dieses Tieres fluoreszierte 
intensiv grün. Ich versuchte kolorimetrisch den Trypaflavingehalt 
von Serum und Liquor zu schätzen: Hierzu wurden diese Flüssigkeiten 
so lange mit Wasser verdünnt, bis eben die Fluoreszenz im Sonnenlichte 
nicht mehr erkennbar war. Nachher wurde dasselbe mit einer Trypa- 
flavinlösung von bekannter Konzentration gemacht. Der Gehalt des 
Serums an Farbstoff ließ sich auf diese Weise auf n/2000 = 1 : 8000, 
derjenige des Liquors auf ca. n / 3 ooooo schätzen. 

Prüfung der antiseptischen Wirkung von Serum und Li¬ 
quor an Protozoen. Testobjekt war unsere früher benutzte Colpidien- 
kultur. Das obige Blutserum tötete die Colpidien innerhalb 2i Stunden 
ganz ab. (Trypaflavin n / 20 oo wirkte ebenso.) 

Der Liquor wirkte auf die Colpidien gar nicht ein. Noch nach 
6 Tagen zeigten die Tierchen dieselbe rasche Beweglichkeit wie im un¬ 
behandelten Kontrollpräparat. 

In einem anderen Versuche hatte ein Kaninchen innerhalb 1 Stunde 
5 cg Trypaflavin intravenös bekommen. Sein Blutserum w r ar danach 
stark grün fluoreszierend, der Liquor zeigte keine wahrnehmbare Fluo¬ 
reszenz. To markin vom hygienischen Institut der Universität hatte 
die Freundlichkeit, die beiden Körperflüssigkeiten auf ihre abtötende 
Wirkung gegenüber Bakterien zu untersuchen: Weder das Blutserum, 
noch der Liquor bewirkten bei einer Einwirkungsdauer von 1 Stunde 
vermindertes Wachstum von Strepto- und Pneumokokkenkulturen. 

Ergebnisse. 

Der Liquor cerebrospinalis konnte noch in einer größeren Reihe von 
ähnlich disponierten Versuchen auf Fluoreszenz im Sonnenlicht und 
antiseptische Wirkung untersucht werden. Das Resultat war stets das¬ 
selbe: Die Acridine traten nur in minimalsten Spuren in den Liquor 
über, auch dann, wenn die weichen Hirnhäute und die Plexus chorioidei 
stark gelb gefärbt waren. Eine Desinfektions Wirkung im Liquor kam 
nicht zur Beobachtung, diese Substanzen dürfen sich deswegen kaum 
eignen zur hämatogenen Desinfektion des Duralsackes. Dieses Verhalten 
im Liquor steht wahrscheinlich im Zusammenhang mit ihrer kolloiden 
und hochmolekularen Natur, und mit ihren Diffusions Verhältnissen. 
Über die Diffusionsgeschwindigkeit des Trypaflavins in einer lOproz. 
Gelatineplatte siehe Abelmann und Liesegang 1 ). 

x ) Dermatol. Wochenschr. 61, 697—700. 1918. 
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XIV. Die Verteilung der Acridine in den Organen und ihre Ausscheidung. 

Wie bereits erwähnt, sind die Acridine Vitalfarbstoffe. Ihre An¬ 
wesenheit kann an der intensiven Gelbfärbung der Gewebe makro¬ 
skopisch leicht erkannt werden, und besondere Extraktionsmetho¬ 
den sind zur Gewinnung eines Überblickes über die Verteilung nicht 
notwendig. Ich habe sie nur am Herzen und an der Leber aus be¬ 
greiflichen Gründen heranziehen müssen. Schon 1 / 2 und 8 / 4 tödliche 
Dosen Trypaflavin färben das warmblütige Tier deutlich gelb. Noch 
höhere sogar sehr intensiv. Am stärksten fällt die intensiv gelbgrüne 
Färbung auf am Magendarmtraktus, an der Muskulatur, am Nieren¬ 
becken und der Markpartie. Ebenfalls deutlich ist sie zu sehen an der 
Intima der Arterien, aber auch alle übrigen viszeralen Organe, Herz, 
Leber usw. sind gleichzeitig mit dem gelben Farbstoff imprägniert. 
Auch die harten und weichen Hirnhäute sind stets gelb gefärbt, ebenso 
besonders deutlich die Plexus chorioidei, während die graue und w^eiße 
Hirnsubstanz meist nur bei allerhöchsten Dosen Andeutung von Gelb¬ 
färbung auf weist. Das Blutserum, ist nach intravenöser Applikation 
intensiv grün fluoreszierend, sein Farbstoffgehalt wurde kolorimetrisch 
auf ca. 1 : 10 000 geschätzt. 

Die Ausscheidungsverhältnisse habe ich nur kurz orien¬ 
tierend verfolgt. Sowohl nach subcutaner wie intravenöser Applika¬ 
tion weist der Urin bei Säurezusatz die charakteristische grüne Fluores¬ 
zenz der Acridine auf, sie ist aber meist nur von geringer Intensität, wie 
sie etwa Acridinkonzentrationen von 1 : 100 000 zukommt. 

Fügt man dem Urin ein diazotierendes Reagens zu, so tritt eine 
dunkle, violettbraune Färbung auf, ebenso auch schon bei Zusatz von 
NaN0 2 -Säure allein eine Violettfärbung, ein Verhalten, das den Amin- 
sacridinen eigen ist. Es ist also wahrscheinlich, daß bei der Ausscheidung 
dieser Körper freie Aminogruppen erhalten blieben. Im übrigen siehe 
zu diesem Kapitel auch den in der Einleitung erwähnten Fühnerschen 
Befund. 

Bei der Autopsie von akut mit Acridinen vergifteten Tieren fand 
ich makroskopisch keine auffallenden abnormen Organbefunde. Auch 
bei der histologischen Untersuchung zeigten weder Niere, noch Herz¬ 
muskel, noch Leberparenchym deutliche Veränderungen. Chronisch 
mit höheren Dosen behandelte Tiere dürften sich wahrscheinlich anders 
verhalten. 


XV. Zusammenfassung der Versuehsresultate. 

1. Die untersuchten Acridinderivate zeigten in vitro ausgesprochene 
antiseptische Wirkung gegenüber Protozoen, und zwar übertrifft 
dieselbe hier diejenige des stark wirksamen Chinins um ca. das 
zweifache. 
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2. Die Acridine gehören zu den allgemeinen, lähmenden Proto¬ 
plasmagiften. 

3. Das allgemeine Vergiftungsbild bei höheren Organismen wird 
beherrscht von der weit um sich greifenden Lähmung, der Tod ist ein 
Lähmungstod. 

4. Der hervorstechendste Angriffspunkt der Acridinvergiftung be¬ 
trifft die Atmungsfunktion. Kleinere und mittlere Dosen (1 bis 3 cg 
Trypaflavin pro Kilo) verursachen Erregung der Atmung, oft auch 
vorübergehende Hemmung, die dann wieder gefolgt ist von Frequenz 
und Amplitudenzunahme. Höhere Dosen verschlechtern die Atmung 
dauernd. Dabei treten oft eigentümliche Arrhythmien vom Cheyne- 
Stokesschen Typus auf. Schließlich erfolgt dauernde Lähmung der 
Atemfunktion. 

5. Atemstillstand ist beim Warmblüter die primäre Todesursache. 
Beim Frosch geht er dem Herzstillstand um Stunden voraus. 

6. Der Angriffspunkt der Atmungswirkungen liegt im Atemzentrum. 

7. Es wurde für die Prüfung der chemischen Erregbarkeit des Atem¬ 
zentrums, als Ersatz der C0 2 -Methode, eine Nikotinprobe, mit klein¬ 
sten Dosen Nikotin, ausgearbeitet, die sich beim Studium des Angriffs¬ 
punktes der Acridine als brauchbar erwies. 

8. Am Kreislaufsystem wirken die Acridine nur funktionsvermin¬ 
dernd (Blutdrucksenkung und Herzstillstand). 

9. Durch Dosen, welche die Atmung dauernd still legen (4 bis 5 cg 
Trypaflavin pro Kilo) wird der Kreislauf bereits erheblich geschädigt, 
namentlich das Herz, später auch die peripheren Vasomotoren. Wird 
vom Beginn des Versuches an das Tier künstlich respiriert, so braucht 
es etwa 15 cg Trypaflavin pro Kilo, bis akuter Herzstillstand eintritt, 
die kreislauflähmende Dose beträgt also das 2 bis 3fache der atem¬ 
lähmenden. 

10. Als Angriffspunkte der Kreislaufwirkungen sind Herz und peri¬ 
phere Vasomotoren sichergestellt, die Beteiligung des Gefäßzentrums 
noch unentschieden. 

11. Was die Intensität der depressiven Wirkung auf den Kreis¬ 
lauf anbelangt, so ist sie für Trypaflavin erheblich schwächer als beim 
Chinin, während in bezug auf Brillantphosphin-Imino das Verhältnis 
sich umkehrt. 

12. Die Fluoreszenzhchtwirkung der Acridine konnte am isolierten 
Froschherzen demonstriert werden, sie spielt aber bei den toxischen 
Wirkungen auf höhere Organismen praktisch keine Rolle. 

13. Die quaternären Acridiniumverbindungen, die Ammönium- 
struktur besitzen, zeigen, am Kalt- und Warmblüter mit den empfind¬ 
lichsten Nachweismethoden geprüft, gar keine^ Curarewirkung. Als 
Ursache dieses eigentümlichen Verhaltens wurde die Pseudobasen- 
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bildung der Acridine erkannt. Das Fehlen der Curarewirkung in der 
Acridiniumgruppe bringt eine experimentelle Stütze für die Meyer- 
Fühnersche Hypothese, welche annimmt, daß beim Vorgang der 
Curarewirkung die freien Basen und nicht die Salze in der Zelle zur 
Wirkung gelangen. 

14. Im Zentralnervensystem liegt der Angriffspunkt der ausge¬ 
sprochenen motorisctien Lähmung. 

15. Sowohl bei subcutaner als intravenöser Applikation, erzeugten 
die Acridine bei Meerschweinchen und Kaninchen eine Leukocytose 
mittleren Grades. Sofern dieselbe beim Menschen ebenfalls eintritt, 
so ist sie evtl, zur Erklärung gewisser ,,chemo therapeutisch er“ Wir¬ 
kungen mit heranzuziehen. 

16. Die Körpertemperatur von normalen Tieren wird nur durch 
hohe Gaben herabgesetzt, dann allerdings sehr stark und im Zusammen¬ 
hang mit der allgemeinen Lähmung des Zentralnervensystems. 

17. Die Acridine treten nur in minimalen Spuren in die Cerebro¬ 
spinalflüssigkeit über und entfalten darin keine wahrnehmbare anti¬ 
septische Wirkung. Diese Stoffe erscheinen deswegen als wenig geeignet 
zur Desinfektion des Duralsackes vom Blutwege aus. 

18. Diese Substanzen gehören zu den Vitalfarbstoffen, fast alle Ge¬ 
webe werden davon in vivo intensiv gelb gefärbt. 

19. Alle untersuchten Körper entfalten, als Streupulver angewendet, 
mehr oder weniger starke lokale Reizwirkungen, oft auch Nekrosen. Für 
die Lösungen liegt die lokal eben nicht mehr reizende Konzentration 
jenseits n /#oo (<»• l°/oo)- 

20. Bei der Einreihung der Acridine in ein pharmakologisches System 
bietet der Mangel einer ausgesprochenen Eigenart Schwierigkeiten. Vor¬ 
läufig müssen sie in der Nähe des Chinins und Chinolins eingereiht 
werden, welch letzterem sie auch chemisch am nächsten stehen. 

21. Die Unterschiede zwischen den einzelnen untersuchten Deri¬ 
vaten sind im Protozoenversuch gering, deutlicher am Warmblüter, aber 
auch hier fast nur quantitativer Art, so daß der Acridinkern in erster 
Linie als wirkungsbestimmend auftritt. 

22. Die tödlichen Dosen liegen für die Aminoacridine etwas niedriger 
als diejenigen für Chinin. 

23. Der Körper mit 2 Iminoseitenketten zeigt die Atmungs-, Kreis¬ 
lauf- und Zentralwirkung der Acridine in potenziertem Maße. Intra¬ 
venös ist er achtmal giftiger als das Aminoacridin Trypaflavin. 
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Bemerkung zu der Arbeit von Schenk: „Der Einfluß der 
intravenösen Injektion hypertonischer Lösungen auf die Zu¬ 
sammensetzung und die Gerinnungsfähigkeit des Blutes.“ 
(Diese Zeitschrift 1920 Band XI, Seite 166.) 

Von 

Hermann Freund (Heidelberg). 

(Eingegangen am 14. Dezember 1920.) 

Schenk hat beim Erwachsenen mit 100—130 ccm lOproz. 
NaCl-Lösung und mit 200 ccm 20proz. Traubenzuckerlösung Fieber 
und Schüttelfrost hervorgerufen. Hierzu ist zu bemerken, daß Trauben¬ 
zucker beim Kaninchen, selbst wenn man 20 ccm 40proz. Lösung in¬ 
travenös nicht zu rasch einspritzt, die Temperatur überhaupt nicht 
steigert, wenn das Wasser aus Glasgefäßen doppelt destilliert ist. 
Beim Kaninchen gibt es also kein „Zuckerfieber“, sondern nur ein 
Fieber durch „Wasserfehler“ und Zucker, im Gegensatz zum Koch¬ 
salzfieber, das auch bei einwandfreiem Wasser auftritt. Beim Er¬ 
wachsenen, ja sogar beim Säugling, scheint aber auch das Koch¬ 
salzfieber in der Mehrzahl der Fälle dem „Wasserfehler“ seine Ent¬ 
stehung zu verdanken. Das ist erklärlich, wenn man berechnet, 
welche Mengen Kochsalz pro Kilo beim Kaninchen wirken und 
wie enorm die entsprechenden Dosen für den Menschen, der über¬ 
dies sicher weniger empfindlich ist, sein müssen. 

Die Erfahrungen Schenks beweisen, daß das Wasser seiner 
Lösungen einen sehr hohen „Wasserfehlergehalt“ hat, und auf 
„Wasserfehlerfieber“ beziehen sich meine Beobachtungen über die 
Saisonunterschiede in der Fieberreaktion nicht, sondern nur auf 
das eigentliche „Kochsalzfieber“ beim Kaninchen. 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



(Aus der Medizinischen Universitätsklinik Königsberg.) 

Über die Wirkung des Methylguanidins und Guanidins auf das 

isolierte Froschherz. 

, Von 

Privatdozent Dr. Georg Rosenow, 

Assistent der Klinik. 

Mit 9 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 4. Dezember 1920.) 

Den Guanidinen, insbesondere dem Methylguanidin, haben Heyde 
und Vogt 1 ) enge Beziehungen zu anaphylaktischen Vergiftungssym¬ 
ptomen zugeschrieben. Ihrer Behauptung, daß die Injektion des Methyl¬ 
guanidins (und in schwächerem Maße auch des Guanidinchlorids und 
-nitrats) beim Meerschweinchen einen anaphylaxieähnlichen Sym- 
ptomenkomplex hervorrufe, ist allerdings später Löwit*) entgegen- • 
getreten. Er fand bei genauer pharmakologischer Untersuchung des 
Methylguanidins beim Meerschweinchen keine Erscheinungen, die als 
anaphylaktische gedeutet werden konnten; die abweichenden Resultate 
He ydes sind nach Löwits Ansicht teilweise vielleicht auf eine Differenz 
der angewandten Präparate zu beziehen. Auch Schittenhelm 8 ) 
betonte, daß das Methylguanidin — ebenso wie andere basische Abbau¬ 
produkte — zwar einzelne Symptome, wie sie bei der Anaphylaxie 
gefunden werden, hervorrufen könne, daß aber andererseits im Ver¬ 
giftungsbild wichtige Kardinalsymptome der Anaphylaxie fehlen. 

In einigen orientierenden Versuchen habe ich beim Meerschweinchen 
keine anaphylaktischen Erscheinungen gesehen. Im Hinblick auf die 
Angaben von Heyde und Vogt schien es mir aber wünschenswert, die 
Wirkung des Methylguanidins, die anscheinend im Warmblüterorganis- 
mus recht verwickelter Art ist, an einem einfacheren Prüfungsobjekt 
zu untersuchen. Ich wählte dazu das isolierte Froschherz, an dem eine 
anaphylaktische Giftwirkung, wie Friedberger 4 ) gezeigt hat, sich in 
einem Stillstand in Diastole äußert. 

*) Heyde und Vogt, Zeitschr. f. d. ges. experim. Med. 1, 59. 1913. 

a ) M. Löwit, Arch. f. experim. PathoL u. Pharmakol. 73. 1913. 

3 ) A. Schittenhelm, Verhdlg. d. Kongr. f. inn. Med. 1913, S. 47. 

4 ) E. Friedberger und S. Mita, Zeitschr. f. Immunitätsforsch. Orig. 19 , 
362. 1911. 

Z. f. d. g. exp. Med. XII. lg 
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G. Rosenow: über die Wirkung 


M e t li o d i k: Verwandt wurde die Straub sehe Versuchsanordnung, 
Nach der üblichen Präparation des Froschherzens (R. esculenta) wurden 
die in Ringerlösung 1 ) gelösten Substanzen in die Kanüle des schlagenden 
Herzens eingebracht. Die Flüssigkeitsmenge war stets die gleiche wie im 
Normal versuch. Das Methylguanidinchlorhydrat hatten mir die Chemi¬ 
schen Werke Grenzach zur Verfügung gestellt, Guanidinchlorid wurde von 
E. Mer k bezogen. Die Versuche sind im Sommer 1915 angestellt worden. 
Der Raumersparnis wegen sind nur Teile einiger der erhaltenen Kurven 
nachstehend wiedergegeben. (Zeitmarkierung in allen Versuchen 2 Sek.) 

Die Wirkung starker Konzentrationen von Methylguanidin (Mg.) ist aus 
Kurve 1 ersichtlich. Nach Zusatz von Methylguanidinchlorhydrat (1:200) 
tritt sofort Stillstand des Herzens in Diastole ein. Nach kurzem Aus¬ 
waschen mit Ringerlösung erfolgen anfangs kleine, rasch an Größe zu- 



Ringer- Mg. 1 : 200 Ringer+ 

Kurve 1. 


nehmende Herzkontraktionen, die freilich nicht so ausgiebig sind wie vor 
der Vergiftung. Auch die diastolische Entleerung ist weniger vollständig, 
wie das Höherrücken der Fußpunkte in der Kurve zeigt (Kurve 1). 

Geringere Konzentrationen (1 : 400) 2 ) wirken nicht etwa entsprechend 
schwächer, sondern leistungssteigernd auf das Herz (Kurve 2). Sofort 
nach Einbringen von Methylguanidinchlorhydrat 1:400 nehmen die Herz¬ 
kontraktionen an Ausgiebigkeit stark zu (Kurve 2a). Nach gründlichem 
Auswaschen mit Ringerlösung arbeitet das Herz zunächst noch mit ver¬ 
mehrter Hubhöhe. Normale Kurvenhöhe ist erst nach etwa 4 Minuten 

x ) Da Calcium die Guanidinzucklingen des Froschmuskels hemmt (Fühner, 
Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 58, 1. 1908), wurde eine Ringerlösung mit 
geringem Kalkgehalt (Na 2 C0 3 0,1, CaCl 2 0,1, KCl 0,075, NaCl 6,0, Aq. dest. 1000,0), 
in zwei Versuchen eine besonders calciumarme Ringerlösung (Böhm, Arch. f. 
experim. Pathol. u. Pharmakol. 35, 230. 1914) (Na 2 C0 3 0,1, CaCl 2 0,05, KCl 0,038, 
NaCl 6,0, Aq. dest. 1000,0) verwandt. 

2 ) Das zu diesem Versuch verwandte Präparat verdanke ich der Liebens¬ 
würdigkeit von Herrn Prof. Fühner. 
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wieder erreicht. Einbringen von Methylguanidin 1: 100 führt zu einer 
wenige Sekunden dauernden Steigerung der Systolenhöhe, dann zu 



Ringer- Mg. 1 : 400 Kurve 2a. 



Mg. 1 : 100 


Kurve 2 b. 



Mg. Mg. Kurve 2c. Ringer + 

1 : 100 - 1:100 


starker Verlangsamung der Herztätigkeit (Frequenzhalbierung), später zu 
ausgesprochenem Alternans (Kurve 2b). Nochmalige Vergiftung mit 
Mg. 1: 100 bewirkt (nach einigen sehr kräftigen Systolen) rasches Still- 

18 * 
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G, Rosenow: Über die Wirkung 



stehen der Ventrikel in Diastole. Nach 
4 Minuten treten kleine, bald wieder an 
Stärke abnehmende Vorhofskontraktionen 
auf. Auch dieser Zustand ist reversibel; nach 
Ausw r aschen mit Ringer beginnt das Herz 
erst verlangsamt, nach erneutem Auswaschen 
mit annähernd normaler Frequenz und nor¬ 
maler bzw. übemormaler Systolenhöhe zu 
schlagen (Kurve 2c). 

Sehr ähnlich wie Methylguanidin wirkte 
Guanidinchlorid (G.). Konzentrationen 

1: 200 (Kurve 3 a) verursachen zunächst eine 
Vergrößerung der Amplit ude bei normaler Fre¬ 
quenz, sodann Frequenzhalbierung. Nach Einbringen von Guanidin 
1: 100 (3b) in die Kanüle steht der Ventrikel sofort in Diastole still, der 
prall gefüllte Vorhof pulsiert regelmäßig in kleinen Exkursionen weiter. 
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Vereinzelt treten sehr große Pulse periodisch auf. Auswaschen mit 
Ringer führt zu regelmäßiger Herzaktion mit großen Pulsen, schwächere 
Konzentration der Lösung (1: 400) (3c) auch hier w ieder zur Vergrößerung 
der Amplitude. Auf erneute Einführung von Guanidin 1: 100 erfolgt 
sofort diastolischer Stillstand, der durch Auswaschen des Herzens mit 
Ringer prompt beseitigt w ird. Entsprechende Verhältnisse zeigt Kurve 4 
bei Konzentrationen 1: 300 bis 1: 1000. Andere Versuche mit Methyl¬ 
guanidin verliefen analog. Die Empfindlichkeit der Froschherzen w r ar 
aber sehr ungleich. 

Über die Herz Wirkungen der Guanidine lagen bisher nur 
wenige ältere Beobachtungen vor. Brieger 1 ) fand bei seinen Unter- 



Ringer- G. 1 :800 Kurve 4 a. 



Rinper- G. 1 : 1000 Kurve 4 b. 


suchungen über Ptomaine, daß beim Meerschweinchen 0,2 g Methylguani¬ 
din in 20 Minuten den Tod herbeiführt. Das Herz stand in Diastole still. 
Putzeys und Swaen 2 ) sahen bei R. temporaria am freigelegten Herzen 
in situ nach 0,25—2 cg Guanidinnitrat, das in einen Lymphsack injiziert 
wurde, zunächst eine deutliche Frequenzbeschleunigung, dann fort¬ 
schreitende Verlangsamung. Bei höheren Dosen trat die Periode der Ver¬ 
langsamung schneller ein, die Beschleunigung war nur angedeutet. Der 
Herzstillstand erfolgte in Diastole. Gergens und Bau mann 3 ) fanden 
am Frosch bei kleinen Dosen (0,005 g), die sie in den Rückenlymphsack 
injizierten, die Herzaktion durchaus unbeeinflußt. Bei tödlichen Dosen 
stand das Herz in Diastole still. Das Methylguadinin wirkte ganz gleich- 

1 ) L. Brieger, Untersuchungen über Ptomaine. III. Berlin 1886. S. 38. 

2 ) F. Putzeys und A. Swaen, Arch. f. d. ges. Physiol. 12 , 597. 1876. 

3 ) E. Gergens und E. Bau mann, Arch. f. d. ges. Physiol. 13 , 205. 1876. 


Digitized by Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 
















268 


G. Rosenow: Über die Wirkung des Methylguanidins usw. 


Difitized by 


artig. Ara isolierten Froschherzen (Williamscher Apparat) hat bisher 
nur A. Jordan 1 ) die Guanidinwirkung geprüft. Erst Guanidinkonzen¬ 
trationen von 1:500 erwiesen sich als schädlich, bei schwächeren Kon¬ 
zentrationen sah er keine deutliche Einwirkung. Das stillstehende Herz 
konnte durch Auswaschungen nicht wieder belebt werden. 

Von sonstigen Herzwirkungen des Guanidins wäre noch zu erwähnen, 
daß Guanidin den Muscarinstillstand des Froschherzens wie Physostigmin 
Aufhebt (Harnack und W T itkowski*). 

Meine Untersuchungen bestätigen zunächst die älteren, mit anderer 
Methodik gewonnenen Resultate, daß Methylguanidin und Guadinin- 
salze in stärkeren Konzentrationen Stillstand des isolierten Froschher¬ 
zens in Diastole hervorrufen. Sie zeigen aber ferner, daß diese 
Wirkung jederzeit durch gründliche Auswaschung des 
Herzens beseitigt werden kann, was früher bestritten wurde 
{Jordan), und daß schwächere Konzentrationen eine Zu¬ 
nahme der Systolenhöhen verursachen. Es erscheint nament¬ 
lich diese letztere Wirkung beachtenswert, weil Weichardt 3 ) die Zu¬ 
nahme der Systolenhöhe beim ermüdeten Froschherzen durch Zusatz 
höhermolekularer Eiweißspaltprodukte (Deuteroalbumose) gezeigt hat. (In 
diesem Zusammenhang wäre auch der von Weichardt und Schwenk 4 ) 
geführte Nachweis zu erwähnen, daß einige Guanidinderivate, insbe¬ 
sondere das Methylguanidin, die Giftwirkung von ermüdend wirkenden 
Eiweißspaltprodukten (Kenotoxin) bei der Maus zu neutralisieren im¬ 
stande sind.) Dagegen scheint den Optonen des Corpus luteum und des 
Testis, wie kürzlich Abderhalden und Gellhorn 5 ) fanden, eine ent¬ 
sprechende Wirkung auf das isolierte Froschherz zu fehlen. Diese 
Optone verursachten vielmehr in den untersuchten Konzentrationen 
Abnahme der Pulsgröße bis zum diastolischen Stillstand. — 

Für die Hey de und Vogt sehe Behauptung von der Bedeutung 
des Methylguanidins beim Zustandekommen des anaphylaktischen 
Schocks liefern die Versuche am Froschherzen keine Stütze, trotzdem, wie 
in den Fried berge r sehen Untersuchungen, diastolischer Herzstillstand 
■erzielt wurde. Die dazu erforderlichen Konzentrationen der Gifte sind 
— von allen sonstigen naheliegenden Einwänden abgesehen — viel 
zu hoch, als daß sie auch nur annähernd beim parenteralen Eiweißabbau 
im Tierkörper erreicht würden. 

*) A. Jordan, Arbeiten a. d. pharmakol. Inst, zu Dorpat 11 / 12 , 253. 1895. 

*) E. Harnack und L. Witkowski, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 
5, 429. 1876. 

3 ) W. Weichardt, Münch, med. Wochenschr. 1915, S. 1526. 

4 ) W. Weichardt und E. Schwenk, Zeitschr. f. physiol. Chemie 83, 396. 
1913. 

5 ) E. Abderhalden und E. Gellhorn, Arch. f. d. ges. Physiol. 182 , 36. 1920. 
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(Aus der Medizinischen Klinik der Universität Breslau [Direktor: Geh. Med. Rat. 

Prof. Dr. Minkowski].) 

Über, den Einfluß der intravenösen Infusion hypertonischer 
Natrium- und Calciumchloridlösnngen auf den Blutzucker¬ 
spiegel, die Diurese und die Durchlässigkeit der Nieren.. 

Von 

Dr. P. Schenk, 

jetzt Assistent an der Medizinischen Poliklinik Marburg. 

(Eingegangen am 31. Dezember 1920.) 

Nach den wenigen in der Literatur mitgeteilten Untersuchungen 
üben Injektionen von Salzlösungen in die Blutbahn einen deutlich er¬ 
kennbaren Einfluß auf den Blutzuckerspiegel aus. Underhill und 
Clossen 1 ) fanden bei Kaninchen nach Injektion von 100 ccm lproz. 
Kochsalzlösung in die Carotis eine Erhöhung des Blutzuckerspiegels 
bis auf 0,27%, nach Injektion von Calciumchloridlösung bis auf 
0,25%. Eine Mischung beider hatte keinen meßbaren Einfluß. Bei 
Injektion in die Ohrvene erzielten sie Hypoglykämie und Glykosurie. 
Die Ursache der Hyperklykämie sehen die Autoren in der beim 
Versuch entstehenden Asphyxie, die Ursache der Glykosurie in einer 
durch das Kochsalz hervorgerufenen vermehrten Permeabilität der 
Nieren. Mc. Guigan 2 ) konnte nachweisen, daß die Salzglykosurie 
bei Kaninchen durch Nebennierenexstirpation immöglich gemacht wird, 
d. h. daß sie Folge einer durch Sympathicusreiz hervorgerufenen ver¬ 
mehrten Adrenalinausschüttung zu sein scheint. Da jedoch bei Hunden 
und Katzen auch nach der Nebennierenexstirpation eine Salzglykosurie 
auftrat, kam er zu dem Schluß, daß die Salze die Bindekraft der Organe 
für Zucker stören und daß durch diese Änderung des Verhältnisses von 
freiem zu gebundenem Blutzucker die Glykosurie entsteht, während das 
Ausbleiben der Glykosurie bei dem bedeutend sensibeleren Kaninchen 
Wirkung des Operationsschocks ist. Wilenko 3 ) fand bei Kaninchen 
nach intravenöser Injektion von 10—20 ccm 20 proz. Kochsalz¬ 
lösung eine Hyperglykämie bis zu 0,56%, die nach Splanchnicotomie 
ausblieb. Da Zusatz von CaC^ zur NaCl-Lösung ohne Einfluß war, 
Zusatz von KCl + CaCl a dagegen die NaCl-Hyperglykämie verhin- 

1 ) Amer. joum. of physiol. 15 , 321. 1906 und Joum. of Biolog. Chem. 4 , 395. 
1908. 

Ä ) Amer. joum. of physiol. £ 6 , 287. 1910. 

3 ) Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 64, 143. 1911. 
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I\ Schenk: 


derte, nimmt W. an, daß die Störung des physiologischen Verhältnisses 
der einzelnen Kationen einen Reiz auf das zentrale Nervensystem aus- 
tibe, welcher dann die Hyperglykämie verursache. 

Das Auftreten von Zucker im Ham nach intravenöser Salzinfusion 
beobachtete als erster Külz. Fischer 1 ) fand nach Injektion von 
Kochsalzlösung in die Kaninchen-Ohrenvene Glykosurie, die durch 
Ca-Zu8atz unterdrückt werden konnte, desgleichen Brown*), der sie 
ebenso wie die von ihm als ursächlich für die Glykosurie angesehene 
gesteigerte Diurese durch Zusatz von CaCl 2 oder SrCl 2 zur NaCl-Lösung 
unterdrücken konnte. Underhill und Clossen stellten gleichfalls 
die hemmende Wirkung des Ca-Salzes auf Kochsalzdiurese und -Glyko¬ 
surie fest und führten als Beweis für den renalen Ursprung der Glyko¬ 
surie die Tatsache an, daß während der NaCl-Glykosurie Hypoglykä¬ 
mie bestehe, nach Unterbindung der Glykosurie durch CaCl 2 -Zusatz 
jedoch normaler Blutzuckerspiegel oder sogar Hyperglykämie 
Naito 8 ) sah nach intravenöser Infusion von lproz. NaCl-Lösung selbst 
beim gefesselten Kaninchen weder Hyperglykämie noch Glykosurie auf- 
treten. Dagegen traten beide nach Infusion lOproz. Lösung auf, unter¬ 
blieben jedoch bei doppelseitig splanchnicotomiertem Tier. Hieraus 
schließt N., daß die Salzglykosurie nicht durch Vermehrung der Durch¬ 
lässigkeit der Nieren für Zucker bedingt sei. 

In neuerer Zeit sind wir durch zahlreiche Untersuchungen zu der An¬ 
sicht gelangt, daß Ca-Salze die Nierenfunktion direkt beeinflussen, sei 
es durch Dichtung der Gefäßcapillaren [Chiari und Januschke 4 ), 
v. d. Velden 6 )], Änderung der Permeabilität des Glomerulusepithels 
für Glucose [Hamburger und Brinkmann 6 )], oder aber direkter 
Beeinflussung der Epithelien der Tubuli contorti ipi Sinne einer Hem¬ 
mung und Verschlechterung ihrer Funktionen [Eisner 7 ), Benda, 
Jakoby 8 ), Schroth]. Hierher gehören auch die • Erfahrungen von 
Noorden, Belak 9 ), Jakoby undRosenfeld 10 ), daß der als Ausdruck 
einer abnorm gesteigerten Nierenfunktion von ihnen aufgefaßte Phlorid¬ 
zindiabetes durch Injektionen von Calcium lact. und chlor, beim Hunde 
unterdrückt werden kann. 

Unsere Untersuchungen dienten der Feststellung, welchen Einfluß 
die intravenöse Infusion größerer Mengen hypertonischer Natrium- 

*) Arch. f. d. geß. Physiol. IN, 80. 1905. 

*) Amer. joum. of physiol. 10, 378. 1904. 

*) The Tohoku, Joum. f. experim. Med. 1, Nr. 2, S. 131. 1920. 

4 ) Arch. f. experim. PathoL u. Ph&rmakol. OS, 120. 1911. 

6 ) Münch, med. Wochenschr. 1912, Nr. 25, S. 1411. 

•) Biochem. Zeitschr. 88, 97. 1918. 

7 ) Dtsch. Archiv, f. klin. Med. llt, 442. 1913. 

8 ) Grenzgeb. d. Med. u. Chir. tS. 1912. 

9 ) Biochem. Zeitschr. 44 , 213. 1912. 

10 ) Biochem. Zeitschr. 00 , 155. 1915. 
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und Calciumchloridlösungen auf Blutzuckerspiegel, Diurese und 
Xierendurchlässigkeit beim Menschen haben. 

Zur Bestimmung des Blutzuckerspiegels benutzten wir die Mikro¬ 
methode von I. Bang unter Innehaltung einer ganz bestimmten Er- 
hitzpngszeit (vgl. Cohen - Tervaert 1 )] und Anstellung von je 3 Kon- 
trollproben. Bei Entnahme unter den bei Capillarblutbestimmungen 
zu beobachtenden Vorsichtsmaßregeln (leichte Frottage, nicht zu kleiner 
Einstich, Vermeidung jeglichen Drückens) erhielten wir sehr gut über¬ 
einstimmende Werte. Die .Restreduktion wurde unbeachtet gelassen, 
weil sie wohl keine wesentliche praktische Rolle spielt [nach den neue¬ 
sten Untersuchungen Eges 2 ) beträgt sie bei der Bestimmung mit Mikro- 
Bang nur 5% der Gesamtreduktion] und durch die Salzinfusion nicht 
in störendem Maße beeinflußt werden dürfte. 

In mehreren Vorversuchen infundierten wir zunächst physiolo¬ 
gische (0,9%) Kochsalzlösung intravenös und fanden eine Senkung 
des Blutzuckerspiegels, die zwar an sich gering war, jedoch stärker als 
der injizierten Flüssigkeitsmenge entsprach, als Ausdruck dessen, daß 
die „physiologische“ Kochsalzlösung eben nicht physiologisch ist. So z. B. 
sank bei einem Pat. mit 56 kg Körpergewicht nach Infusion von 200 ccm 
physiologischer NaCl der Blutzuckerspiegel von 0,105% auf 0,086%. 

Viel deutlicher wurden jedoch die Ausschläge bei Infusion einer 
lOproz. Kochsalzlösung. Wir infundierten langsam 100—130 ccm 
und sahen zunächst die üblichen geringen Allgemeinerscheinungen 
[schnell vorübergehende Hitzewallung, Temperaturerhöhung bis 38,5 ° 8 )]. 
Der Blutzuckerspiegel sank infolge der alsbald einsetzenden Verwässe¬ 
rung des Blutes durch Autotransfusion aus den umgebenden Geweben 
meist beträchtlich und erreichte seine ursprüngliche Höhe erst nach 
mehreren, im Durchschnitt nach 4-—5 Stunden. Erst nach dieser Zeit 
ist ja auch die Hydrämie behoben. Wie wir aus den Untersuchungen 
von R. Magnus 4 ) wissen, tritt bei der intravenösen Infusion einer kon¬ 
zentrierten NaCl-Lösung zunächst Wasser aus dem Gewebe ins Blut, 
zu gleicher Zeit wird aber Salz in den Geweben deponiert, um mit fort¬ 
schreitender Salzeliminierung des Blutes wieder ins Blut zurückzu¬ 
kehren. Infolgedessen haben die Pat. auffallenderweise (wenn es sich 
um Menschen mit normalem Wasserreichtum der Gewebe handelt!) 
trotz der Darreichung von 13 g NaCl häufig kein verstärktes Durstgefühl. 

Die Urinmenge während den der Infusion folgenden 3 Stunden war 
gering, meist nur 200—250 ccm. Auch wenn man gleichzeitig eine 
größere Menge Flüssigkeit, z. B. 1300 ccm Tee trinken ließ nach Art 

*) Zeitschr. f. phys. Chem. 11 #, H. 1. 1920. 

2 ) Biochem. Zeitschr. 111 , H. 4—6. 

3 ) Vgl. Schenk, Zeitschr. f. d. ges. experim. Med. 11 , H. 3/4. 1920. 

4 ) Schmiedebergs Arch. 44 und 45 . 
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des Volhardschen Wasserversuches, wurde das Wasser nur langsam aus¬ 
geschieden. Während beim gewöhnlichen Wasserversuch mit 1500 ccm 
Flüssigkeit der Höhepunkt der Wasserausscheidung am Ende der 
2. Stuiide erreicht ist, liegt dieser bei intravenöser Verabreichung eines 
Teiles der Flüssigkeit als lOproz. NaCl-Lösung erst zwischen der 4. und 
5. Stunde. (Daß Zusatz von 15 g NaCl zu 1500 ccm Tee die Flüssigkeits¬ 
ausscheidung während der ersten 4 Stunden um weit mehr als die Hälfte 
herabsetzt, konnten wir wie Brunn 1 ) wiederholt feststellen. Es hängt dies 
zum Teil auch mit der bei Aufnahme von Salzlösungen stattfindenden 
verlangsamten Magenentleerung zusammen.) Während der nächsten 
2 Tage war die Wasserausscheidung um je 800—1000 ccm vermehrt. 

Bei diesen Versuchen wurde nie Zucker im Urin nach der Infusion fest¬ 
gestellt — Daß diese Senkung des Blutzuckerspiegels beim Diabetikerin 
verstärktem Maße zum Ausdruck kam, bedarf wohl nur der Erwähnung. 


Beispiel: 

Pat. A., 31 Jahre alt, Gewicht 51 kg. 


J 

% ! 

Bemerkungen 

Präformierter Blutzuckergehalt. 

0,115 

Infusion von 130 ccm 

15 Min. p. inf.. 

0,107 

lOproz. NaCl. Temp. 38,3°. 

2 Std. p. inf. 

! 0,095 

In 3 Std. ausgeschieden 

3 Std. p. inf.. 

0,087 

240 ccm Urin. Sacch. —. 

4 1 /* Std. p. inf.j 

0,103 



Bei der intravenösen Calciuminjektion benutzten wir nach unseren 
früheren Erahrungen (vgl. Schenk 1. c.) sehr konzentrierte Lösungen 
und injizierten im Zwischenraum von 1—1 l / t Stunden 2 mal 10 ccm 
einer 25proz. Calciumchloridlösung = 5,0 g CaCl t (+6 H t O). (Benutzt 
wurde Calcium chlorat. crystall. pur. mit dem Mol.-Gewicht 219.) Außer 
der bekannten Hitzewelle haben wir keine unangenehmen Nebener¬ 
scheinungen gesehen. 

Der Blutzuckerspiegel sank entsprechend der eingeführten Salz¬ 
menge. (Wir erhöhen den Ca-Blutspiegel vorübergehend auf das 4 bis 
5fache!) Glykosurie trat nie auf. 


Beispiel: 

Pat. W., 41 Jahre alt. Pleuritis sicca, 53 kg. 


1 

% 

Bemerkungen 

Präformierter Blutzuckergehalt.| 

0,109 

8 h 40' Injekt. von 10 ccm 

40 Min. nach der 1. Injekt. 1 

0,087 

25 proz. CaCl*(+ 6 H t O). 

45 Min, nach der 2. Injekt. : 

0,081 

10 h 20' Inj. von 10 ccm 

2 Std. nach der 2. Injekt.- 

i 

| 0,103 

25 proz. CaCl a (+ 6 HtO). 
Urin: Sacch. —, kein 

1 

i 

Fieber. 

\) Vgl. Biedl, Verh. d. 32. deutsch. Kongr. f. inn. Med. 1920, S. 144. 
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Auf die Diurese haben die Calciuminjektionen keinen meßbaren 
Einfluß. Dagegen heben sie [wie auch Hof mann 1 ) fand], bemerkens¬ 
werterweise die diuresehemmende Wirkung selbst großer Hypo¬ 
physenextraktdosen auf. Wenn man beim Volhardschen Wasser¬ 
versuch z. B. kurz nach der Flüssigkeitsaufnahme 10 ccm Pituglandol 
subcutan injiziert, so werden während der nächsten 4 Stunden vielleicht 
im ganzen 300 ccm Wasser (von 1600 ccm) ausgeschieden. Injiziert 
man dagegen außerdem kurz vor dem Versuch und 1 Stunde nach der 
Flüssigkeitsaufnahme je 10 ccm 25proz. CaCl 2 , so tritt die normale 
Flüssigkeitsausscheidung von mindestens 8 / 4 der aufgenommenen Flüssig¬ 
keit während der ersten 4 Stunden ein. Die Erklärung hierfür ist in 
Anbetracht der Vielheit der Theorien über den Angriffspunkt der Hypo¬ 
physenextrakte sehr schwierig. Sollten sich die Versuchsergebnisse 
von Brunn und Jedlicka 2 ) bestätigen lassen, daß Pituitrin an 
der Niere elektiv die Gefäße des Glomerulusgebietes angreift, so 
ließe sich die Calciumwirkung als Folge einer „Dämpfung“ der vege¬ 
tativen Nervenendapparate, insbesondere der Vasoconstrictoren, 
erklären. 

Zur Prüfung der Frage, ob durch Calciuminjektionen die Durch¬ 
lässigkeit der Niere erhöht wird, erzeugten wir durch Darreichung von 
200 g Traubenzucker per os eine Hyperglykämie und injizierten kurz 
vorher und 40 Minuten nachher je 2,5 g CaCl 2 (+ 6H 2 0). Der Blut¬ 
zuckerspiegel wurde durch die Calciuminjektion nicht merklich beein¬ 
flußt und es trat nie Glykosurie auf. Die Frage, ob Calciuminjektionen 
die Durchlässigkeit der Niere für Zucker erniedrigen, ließ sich bei un¬ 
serer Versuchsanordnung nicht beantworten. Denn einerseits bekamen 
gesunde Pat. auch bei der Aufnahme von 300 g Traubenzucker per os 
keine Glykosurie, andererseits wird bei Erzeugung einer Glykosurie 
durch 160 g Traubenzucker per os + 1 mg Adrenalin subcutan die 
Adrenalin-Sympathicuswirkung durch das Calcium zu sehr beeinflußt, 
als daß man aus der verminderten Zuckerausscheidung einen bindenden 
Schluß auf die Nierenfunktion ziehen könnte. Es schied z. B. ein Pat. 
nach Einnahme von 150 g Traubenzucker per os und subcutaner In¬ 
jektion von 1 mg Adrenalin während der nächsten 12 Stunden 11,15 g 
Sacchar. aus (Blutzuckerspiegel 1 Stunde p. inj. 0,221%), bei Injektion 
von je 2,5 g CaCl 2 (+ 6 H 2 0) vor und eine Stunde nach der Zuckerauf¬ 
nahme und Adrenalininjektion nur 0,95 g Saccharum (Blutzuckerspiegel 
1V 2 Stunden p. inj. 0,196%). 

Daß jedoch das Calcium zweifellos eine Wirkung auf das Nieren¬ 
parenchym ausübt, konnten wir beim experimentellen Phloridzin- 
diabetes feststellen. 

1 ) Inaug.-Diss. Breslau 1920. 

*) Zentralbl. f. innere Med. 39. 1920. 
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Während bei den Vorversuchen nach subcutaner Injektion von 0,01 g 
Phloridzin in den nächsten 2—3 Stunden 1,7—2,0 g Saccharum aus¬ 
geschieden wurden bei schwach sinkendem Blutzuckerspiegel, blieb die 
Glykosurie bei Injektion von je 2,5 g CaCl 2 (+ 6 H 2 0) kurz vor und 
50 Minuten nach der Phloridzininjektion völlig aus. Ob wir in dieser 
Erscheinung eine Hemmung des durch Phloridzin erhöhten Abspal¬ 
tungsvermögens der Niere für Zucker oder eine Erhöhung der durch 
Phloridzin erniedrigten Nierenschwelle für die Abscheidung von Zucker 
aus dem Blut zu sehen haben, sei offen gelassen, es genügt die Fest¬ 
stellung, daß die Injektion von 2,5g CaCl 2 beim Menschen ausreicht, um die 
durch 0,01 g Phloridzin gesteigerte aktive Tätigkeit des Nierenparenchyms 
zu hemmen. Use ner 1 ) konnte in 2 Eigen versuchen den durch subcutane 
Injektion von 0,01 Phloridzin erzeugten renalen Diabetes durch 5 bzw. 
10 g Calcium chlorat. sicc. per os nicht unterdrücken. Die Ursache 
seines Mißerfolges ist wahrscheinlich in der zu geringen zur Resorption 
kommenden Calciummenge zu sehen. 

Zusammenfassung. 

1. Intravenöse Infusionen von 100—130 ccm lOproz. NaCl-Lösung 
verursachen beim Menschen nicht eine durch Störung des physiologi¬ 
schen Kationenverhältnisses bedingte Hyperglykämie wie beim Kanin¬ 
chen, sondern lediglich eine der Autotransfusion aus den umgebenden 
Geweben entsprechende, 3—4 Stunden anhaltende Herabsetzung des 
Blutzuckerspiegels. 

2. Die Diurese wird durch intravenöse NaCl-Infusionen selbst bei 
gleichzeitig dargebotener großer Flüssigkeitsmenge per os (nach Art 
des Volhardschen Wasserversuches) zunächst stark herabgesetzt, steigt 
dann aber während der nächsten 2 Tage um je 800—1000 ccm. 

3. Glykosurie tritt dabei nie auf. 

4. Intravenöse Calciumchloridinjektionen setzen gleichfalls den 
Blutzuckerspiegel entsprechend der injizierten Salzmenge vorübergehend 
herab. 

5. Die Beeinflußbarkeit der Durchlässigkeit der Niere für Zucker 
durch Injektion großer Calciumchloriddosen ist nicht mit Sicherheit 
zu bestimmen. Eine Herabsetzung der Durchlässigkeit scheint vorzu¬ 
kommen, eine Erhöhung derselben tritt sicher nicht ein. Dagegen 
läßt sich auch beim Menschen der Phloridzindiabetes durch diese Cal¬ 
ciumchloridgaben unterdrücken. 

6. Die diuresehemmende Wirkung selbst großer Gaben Hypophysen- 
extrakis (z. B. 10 ccm Pituglandol subcutan) wird durch vorherige 
intravenöse Calciumchloridinjektion aufgehoben. 

2 ) Berl. klin. Wochenschr. 1920, Nr. 48. 
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(Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Wien.) 

Pharmakologische und physiologische Studien am 
überlebenden menschlichen Magen. 

Von 

Dr. Otto Tezner und Dr. Max Turold. 

(Ausgeführt mit Unterstützung der Fürst Liechtensteinspende.) 

Mit 10 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 20. Januar 1921.) 

Nachdem 1886 Hofmeister und Schütz 1 ) Untersuchungen am 
überlebenden Magen angestellt hatten, indem sie das Organ in einer 
feuchten Kammer durch ein Glasfenster beobachteten, später Bayliss 2 ) 
und Starling die Darmbewegungen des lebenden laparatomierten 
Hundes registrierten, hat zuerst Magnus 3 ) mit der jetzt üblichen 
Untersuchungsmethode am überlebenden Dünndarm von Katzen die 
rhythmischen Bewegungen am Kymographion registriert. Magnus 
fand, daß der Darm zweierlei Bewegungen ausführte, große, sogenannte 
Tonusschwankungen und kleine Pendelbewegungen. Er stellte ferner 
fest, daß diese automatischen Bewegungen vom Auerbachschen Plexus 
aus reguliert werden. Trennte er nämlich Längs- und Bingmuskulatur, 
wobei der Auerbachsche Plexus mit der ersteren im Zusammenhänge 
blieb, so führte nur diese die Bewegungen fort, während die Ringmusku¬ 
latur sich nur auf Reiz kontrahierte, aber keine automatischen Spontan¬ 
bewegungen zeigte. Hier seien noch die Untersuchungen von Katsch 
und Borchers 4 ) erwähnt, die die Einwirkung verschiedener Gifte auf 
den Darm mittels Bauchfensters beobachteten. Sick und Tedesko 5 ) 
untersuchten die Automatie des überlebenden Katzenmagens und fanden, 
daß die Fundusmuskulatur, und zwar sowohl am Magen in toto als auch 
an einzelnen Muskelstreifen Tonusschwankungen ausführt, während 
die Muskulatur des Antrums in kurzen ziemlich regelmäßigen Inter¬ 
vallen (1—3 Minuten) Gruppen stärkerer Kontraktionen erkennen läßt; 
sie fanden ferner, daß Dehnung die Peristaltik anregt. Am Magen 
greifen zentrale und periphere Reize an. Die Funktion der zentralen 
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Innervation erhellt aus Versuchen von Litthauer 7 ), der nach Vagus¬ 
durchschneidung eine Verlängerung der Entleerungszeit des Magens 
von 3 / 4 — 1 Stunde, nach Sympathicusdurchschneidung bei intaktem 
Vagus eine Verkürzung derselben um 27—88 Minuten fand. 

Die Forschung^ nach dem Ablauf der menschlichen Magenfunktionen 
beschränkte sich bisher nur auf den röntgenologischen Weg, während 
es unseres Wissens noch nicht unternommen worden ist, an dem von allen 
nervösen Verbindungen gelösten Magen die physiologischen Funktionen 
und die Einwirkung von Giften zu studieren*). 

Wir haben nun an einem reichen Material, für dessen Überlassung 
wir Herrn Professor Schnitzler zu besonderem Danke verpflichtet 
sind, das Verhalten des überlebenden menschlichen Magens, haupt¬ 
sächlich des Pylorus, im allgemeinen und gegen Gifte im besonderen 
studiert. 


A. Methodik. 

Unser Untersuchungsmaterial entstammte Magen von Kranken, 
bei welchen ausgedehnte Magenresection mit nachfolgender Gastro¬ 
enterostomie in Äthemarkose wegen Ulcus duodeni gemacht worden 
war. Aus dem vollkommen intakten Pylorusring wurde ein großes, 
ca. ein Drittel der ganzen Zirkumferenz umfassendes Stück herausge¬ 
schnitten und sofort in kalte Warmblüterringerlösung (NaCl 9,0, KCl 
0,42, NaHCOg 0,3, CaCl 2 1,2 g auf einen Liter H 2 0) gelegt. Aus diesem 
Stücke winden zu den Versuchen Längs- und Querstreifen entnommen, 
wobei es sich als gleichgültig erwiesen hat, ob die ersteren oder letzteren 
verwendet wurden. Die Versuche wurden in der Regel 4—5 Stunden 
nach der Operation durchgeführt. Knapp vor dem Versuch wurde die 
Schleimhaut, die sich dank der lockeren Submucosa leicht von der 
Muskulatur trennen läßt, abgelöst. Streifen mit und ohne Schleimhaut - 
zeigen keinerlei Differenz in der Schreibweise. Es dauerte gewöhnlich 
1 / 2 —1 Stunde bis sich der Muskel in der körperwarmen Sauerstoff durch¬ 
strömten RingerlöBung von dem Operationsschock erholte. Manchmal 
trat überhaupt keine Spontanbewegung ein, wir hatten den Eindruck, 
daß es sich in diesen Fällen um kachektische, ausgehungerte Individuen 
handelte. Im Sommer dauerte die Erholung weit länger, die Kontrak¬ 
tionen waren weniger ausgiebig, ihr gänzliches Ausbleiben häufiger. 
Wir machten hierfür die durch die Hitze beschleunigte Autolyse verant¬ 
wortlich, doch hat Boldyreff 6 ) auch am Fistelhund ein häufiges Aus- 

*) Während der Niederschrift unserer Arbeit kam uns eine Arbeit von 
Alvarez aus St. Franzisko zu Gesicht, der neben Kurven von Hunde- und Katzen¬ 
mägen auch Muskelstreifen vom Magen eines Hingerichteten nach der Methode 
von Magnus untersucht und eine ähnliche Rhythmik sieht, wie wir sie gefunden 
haben. 
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fallen der von ihm konstatierten Leerbewegungen des Magen-Darm¬ 
traktes im Sommer feststellen können. 

Unsere Versuchsanordnung war dieselbe wie die von Magnus. 
An einem hakenförmig gebogenen Glasrohr, das an seinem unteren Ende 
eine Öffnung zum Durchtritt von Sauerstoff hatte, wurde der Streifen 
mittels Fadens an einem Ende befestigt. Das andere Ende war mittels 
Serre-fine und eines Fadens mit dem Schreibhebel verbunden. Der 
Streifen hing in einem Glasgefäß von 100 ccm Inhalt. Alle Dosen sind 
auf diese Menge Ringer zu beziehen. Die Temperatur der verwendeten, 
stets sauerstoffdurchströmten Ringerlösung wurde durch ein Wasserbad 
konstant auf 36—38° erhalten. 

B. über die Automatic des unvergifteten Pylorus. 

Magnus hat durch seine Versuche, in denen er Längs- und Rings¬ 
muskulatur des Dünndarms trennte, nachgewiesen, daß die automa¬ 
tischen Bewegungen 
an den Auerbach- 
schen Plexus gebun¬ 
den sind; ein gleicher 
Sitz am mensch¬ 
lichen Pvlorus ist 
höchst wahrschein¬ 
lich, ein direkter Be¬ 
weis war uns . mit 
der, von Magnus 
benutzten Technik 
nicht möglich, da 
die Trennung der 
Ring- und Längs¬ 
muskulatur am menschlichen Pylorus, wo die Fasern makroskopisch 
zu einem dichten Gewebe verflochten sind, undurchführbar ist. Nach 
Openchowsky 18 ) befinden sich auf der Serosa der Kardia und des 
Pylorus Anhäufungen von Ganglienzellen, welche vielleicht die (exakte) 
Pylorusautomatie vermitteln. 

Streifen aus dem menschlichen Pylorus zeigen, ob quer oder längs 
herausgeschnitten, in der oben beschriebenen Versuchsanordnung 
Spontanbewegungen, wie sie auf obenstehender Abb. 1 sichtbar sind. 
Wir sehen, daß sich die Streifen in Intervallen von meistens 4 Minuten 
rasch kontrahieren. Die kräftigen Tonusschwankungen sind in der Regel 
aus 2—3 Kontraktionswellen zusammengesetzt; die Dauer der ganzen 
Tonusschwankung beträgt ca. 1 Minute. An einem und demselben Magen 
sind die Intervalle, gleiche Temperaturen vorausgesetzt, mit der Stopp-, 
uhr gemessen, genau gleich. Temperatursteigerung pflegt die Inter- 



Abb. I. Automatie des menschlichen Pylorus in Ringerlösung (nach 
Magnus): aus 2 großen Kontraktionen bestehende Tonusschwan¬ 
kungen, durch Intervalle von je 4 Minuten getrennt; Kurve 
zwischen den Tonusschwankungen der Abszisse parallel; kleine 
Pendelbewegungen in diesem Falle fehlend. 
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valle zu verkürzen. Zwischen den großen Tonusschwankungen treten 
kleine Pendelbewegungen auf, die manchmal ebenso geregelten Rhyth¬ 
mus zeigen wie jene, bisweilen aber weniger regelmäßig angeordnet sind 
oder auch ganz fehlen.. Dieser Vierminutentypus läßt sich möglicher¬ 
weise mit den Beobachtungen in Analogie bringen, die Bold yreff am 
Fistelhund gemacht hat. Er fand bei leerem Intestinaltrakt Kontrak¬ 
tionen des Magens, Dünndarms und der Gallenblase, wobei sich Galle 
in den Darm ergießt und die Absonderung von Pankreassekret und 
Darmsäften erfolgt. 

Allerdings haben wir diese strenge Rhythmik der Bewegungen nur 
am Pylorus konstatiert, während wir an einigen Muskelstreifen, die 
wir dem Fundus aus der Gegend der großen Kurvatur entnommen 
hatten (Abb. 3), sowie am Dünndarmmuskelstreifen (Ileum), die wir in 
einem Falle zu untersuchen Gelegenheit hatten (Abb. 2), Kontraktionen 



Abb. 2. Menschlicher Dünndarm in Rlngerlösung (nach M a g n u s). 
Große Tonusschwankungen, sowie diesen aufgesetzte kleine Pendel¬ 
bewegung; keine regelmäßige Rhythmik. 


Abb. 3. Menschlicher Fun¬ 
dus in Ringerlösung (nach 
Magnu s). Unregelmäßige 
größere und zum Teil diesen 
aufgesetzte kleinere Kon¬ 
traktionen ; bei a Zusatz 
von 0,2 cm Tonogen: ge¬ 
ringer Tonusabfall; die Kon¬ 
traktionen bleiben unbeein¬ 
flußt. 


sahen, ähnlich denen, die Magnus am überleben¬ 
den Katzendarm beobachtet hatte; es ließen sich 
große Tonusschwankungen und kleinere Pendel¬ 
bewegungen jedoch ohne regelmäßige Rhythmik 
unterscheiden. Nach Ablauf einer jeden Tonusschwankung kehrt der 
Pylorus wieder zu seinem anfänglichen Tonuszustand zurück und dieser 
Ruhetonus ändert sich während der ganzen Versuche mit einer einzigen 
Ausnahme hämlich nach BaC! 2 nicht, so daß die Fußpunkte der Kurve 
mit der Abszisse völlig parallel verlaufen. Ebenso konnten wir eine 
Herabsetzung des Tonus mit keinem der von uns angewendeten Gifte 
erreichen. 

Aus diesen Versuchen geht mit großer Wahrscheinlichkeit hervor, 
daß der isolierte menschliche Pylorus automatische 
Zentren besitzt, die die Fähigkeit der exakt rhyth¬ 
mischen Reizerzeugung in hohem Grade besitzen. 
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Studien am überlebenden menschlichen Magen. 

C. Über die Änderung der Pylorusautoinatie durch Gifte. 

Von den Giften, welche imstande sind, die Magenbewegungen zu 
beeinflussen, wurden als erregende Pilocarpin und Physostigmin, 
Acet ylcholi n, Mor phi n , Bari u mchlorid, als hemmende Atropin, 
Adrenalin und Papaverin untersucht. 

1. Morphin. 

Nach Zusatz von Morphin zur Ringerlösung findet eine charakteri¬ 
stische Änderung der Magenbewegungen statt. Die einzelnen sonst 
sehr konstanten Intervalle zwischen den Magenkontraktionen ver¬ 
kürzen sich auf l / f des Normalen, so daß nunmehr die Frequenz 
der rhythmischen Magenbewegungen um das Zwei- bis Dreifache 
gestiegen ist, wobei in der Regel die Stärke und Dauer der Kontrak¬ 
tionen gegen die Norm keine 
Änderung zeigt (Abb. 4); in 
manchen Fällen sahen wir, daß 
sich an die ersten, dem regel¬ 
mäßigen Rhythmus folgenden 
Kontraktionen eine Reihe wei¬ 
terer Kontraktionen anschloß; 
diese so zum Ausdruck kom¬ 
mende Erregbarkeitssteigerung 
der automatischen Pyloruszen- 
tren durch Morphin schwankt 
nach der Dosengröße (0,01 g bis 
0,02 g auf 100 ccm Ringer); es 
ist uns jedoch nicht gelungen, 
den normalen Rhythmus derart 
zu stören, daß neue, vom ursprünglichen Rhythmus völlig verschiedene 
Kontraktionen geweckt würden ; es macht vielmehr den Eindruck, daß 
nur der Auerbachsche Piexus erregbarer wird, indem die von ihm aus¬ 
gelösten Tonusschw r ankungen in größerer Zahl auftreten, während die 
Stärke der Kontraktionen unbeeinflußt bleibt. 

Auch die am lebenden Menschen im Röntgenbild beobachtete 
Wirkung des Morphins ist im wesentlichen eine den Pylorus erregende, 
so daß eine Übereinstimmung der Morphinwirkung am überlebenden 
und lebenden menschlichen Magen vorliegt; diese Wirkung kann dem¬ 
nach vom Zentralnervensystem unabhängig verlaufen. 

2. Acetylcholin. 

Le Heux 8 ) hat nachgewiesen, daß das Cholin das physiologische 
Hormon für die Darmbewegung ist; es interessierte uns daher die Wir¬ 
kung des Acetylcholins, das ein im pharmakologischen Sinne stärker 

Z. f. d. g. exp. Med. XII. 19 



(nach Magnus). Intervall von a bis b 4 Minuten; 
bei c Zusatz voi> 1 ccm Morphinlösung 1:100: Ver¬ 
kleinerung der Intervalle auf ein Viertel. 
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wirkendes Cholin darstellt, kennenzulernen. Wir müssen bemerken, 
daß die Magen auf Acetylcholin sehr verschieden stark ansprachen und 
daß auch die Lösungen wegen der bekannt leichten Zersetzlichkeit des 
Acetylcholins nicht genau gleich wirksam waren. 

Unsere Beobachtungen stellten wir einmal an solchen Präparaten an, 
die im regelmäßigen Rhythmus arbeiteten, das andere Mal an solchen, 
die spontan keine Automatie aufwiesen; auf diese Weise ließ sich fest¬ 
stellen, ob Acetylcholin den Tonus des Pylorus im ganzen erhöht, oder 
ob es für die Auslösung der automatischen Bewegungen von Bedeutung 
ist. Die Versuche, die wir an gut automatisch arbeitenden Muskel¬ 
streifen Vornahmen, verliefen so wie das nachfolgende Beispiel zeigt: 
Setzt man einem in 3 */ 2 - Minutentypus schreibenden Pylorus 



+ + . 4 - 

d e b a 


Abb. 5. Pylorus in Ringerlösung (nach Magnus), der spontan nur kleine Pendelbewegungen 
ausftlhrt; bei a Zusatz von 0,2 cm* Acetylcholin l # /oo: nach vorübergehender aus mehreren 
großen Kontraktionen zusammengesetzter Tonusschwankung treten weitere große Kontraktionen 
in annähernd gleichen Abständen auf, während die Pendelbewegungen unbeeinflußt bleiben; 
auf Zusatz von 0,2 cm* Tonogen bei b vollständige Hemmung aller Bewegungen, die durch zwei¬ 
maligen Zusatz von 0,1 cm 1 Acetylcholin 1 °/#o bei c und d durchbrochen wird. 


im Intervall nach l x / 2 Minuten 0,05 ccm einer lprom. Acetyl- 
cholinlösung zu, so tritt sofort eine große Kontraktionswelle auf; die 
nächste erfolgt nach 2 Minuten, also 3% Minuten nach der vor¬ 
hergehenden Spontankontraktion. Das Acetylcholin hat also eine ein¬ 
malige Kontraktion hervorgerufen, ohne im übrigen weder den Tonus, 
noch den Rhythmus zu beeinflussen. 

Anders verläuft der Versuch an einem Präparat mit fehlender Auto¬ 
matie, wie die beifolgende Kurve zeigt; hier ist Acetylcholin imstande, 
die Automatie zu wecken, die sich dann in durchaus periodischen Kon¬ 
traktionen äußert, wenn diese auch nicht die strenge Regelmäßigkeit 
der spontanen Automatie zeigen (Abb. 5). Wir sehen in dem angeführten 
Beispiel einen Py’orus, der spontan nur die kleinen Pendelbewegungen 
ausführt; auf Zusatz von 0,2 ccm einer lprom. Acetylcholin- 
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lösung tritt zunächst eine Gruppe großer Kontraktionen auf; die wei¬ 
teren folgen in ziemlich gleichen Abständen, ohne daß die kleinen Pen¬ 
delbewegungen beeinflußt werden; in allen anderen Fällen allerdings 
tritt nach anfänglich nahezu krampfartiger Erregung eine ununter¬ 
brochene, nicht durch größere Intervalle getrennte Folge der Kontrak¬ 
tionen auf; immer aber bewirkt Acetylcholin Erregung, so daß es, 
wie auch das Bariumchlorid, geradezu als Reagens dafür verwendet wer¬ 
den kann, ob dasPyloruspräparat überhaupt reaktionsfähig ist oder nicht. 

Aus dem angeführten Beispiel ist zu ersehen, daß Acetylcholin den 
jeweiligen Kontraktionszustand des Pylorus nicht merkbar beeinflußt, 
während die rhythmischen Bewegungen, die wir als Ausdruck der Er¬ 
regung der automatischen Ganglien ansehen müssen, sowohl zahlreicher 
als auch stärker werden; dieses Verhalten des Pylorus gegenüber dem 
Acetylcholin steht im Gegensätze zu der Reaktion des Darmes auf das¬ 
selbe ; denn hier erzeugt Acetylcholin, wie dies schon die Versuche von 
Le Heux am Kaninchendarm ergeben, stets nicht nur eine Vergröße¬ 
rung und Frequenzsteigerung der Pendelbewegungen, sondern auch eine 
sehr merkliche Tonuszunahme. 

Neben Acetylcholin wurde an unseren Präparaten auch die Wirk¬ 
samkeit anderer vagaler Mittel wie Pilocarpin und Physostygmin 
untersucht; auch diese Agenzien brachten am Pylorus keine Tonuszu- 
jiahme hervor und standen in ihrer sonstigen Wirksamkeit dem Acetyl¬ 
cholin weitaus nach. 

3. Bariumchlorid. 

Die Wirkung des Bariumchlorids auf glattmuskelige Organe scheint 
sich nach neueren Untersuchungen aus zweierlei Wirkungen zusammen¬ 
zusetzen, einer Muskelwirkung und einer Wirkung auf die Nervenenden. 
[Sugimoto 9 ), Amsler und Pick 10 ), Mautner und Pick 11 ).] 

Die starke Erregung, welche Barytsalze auf die Darmbewegungen 
ausüben, konnte Magnus auch am plexusfreien Präparat beobachten, 
so daß damit die reine Muskelwirkung sichergestellt ist. Die Einwirkung 
löslicher Barytsalze auf das isolierte Pyloruspräparat ist bisher nicht 
untersucht und wir haben behufs Studiums der Frage, wie dieselben 
die automatischen Pylorusbewegungen beeinflussen, die folgenden Ver¬ 
suche angestellt. 

Wir verwendeten für das 100 ccm fassende Bäd 1—4 ccm einer 
2proz., sowie 0,5 ccm einer lOproz. Bariumchloridlösung. Man sieht, 
daß in allen Fällen Bariumchlorid eine starke Erregung, sowohl des 
Tonus als auch der Automatie bewirkt, so daß daraus geschlossen werden 
muß, daß Bariumchlorid auch am Auerbachschen Plexus angreift. 
Diese Erregung bleibt auch durch Adrenalin meist unbeeinflußt. Die 
mächtige Tonussteigerung durch Bariumchlorid ist in ähnlicher Weise 
nach unseren bisherigen Erfahrungen durch ein anderes Mittel, welches 
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nur Nervenendigungen erregt, nicht herbeizuführen, so daß die Annahme 
naheliegt, als ob die Tonussteigerung durch direkte Einwirkung auf 
die Muskulatur hervorgerufen würde; die lebhafte Steigerung der 
Automatie dagegen scheint die Folge der Erregung des Nervenapparates 
zu sein. Dafür spricht in hohem Maße auch die Beobachtung, daß Py- 
lorusstreifen, die spontan keine rhythmischen Bewegungen aufweisen 
und auch weder durch Pilocarpin oder Physostigmin, noch durch das 
wirksamere Acetylcholin in Rhythmus versetzt werden können, sofort 
nach Zusatz von Bariumchlorid sowohl im Tonus als auch in ihrer Auto¬ 
matie kräftigst erregt wer¬ 
den (Abb. 6). Diese Er¬ 
weckung der Automatie des 
Pylorus durch Barium¬ 
chlorid erinnert an die 
erregende Wirkung, welche 
Bariumchlorid auf die auto¬ 
matischen Apparate der 
Herzkammer, sowohl beim 
Kaltblüter als auch beim 
Warmblüter ausübt . Zu be¬ 
merken ist, daß es auch am 
Pylorus in ähnlicher Weise, 
wie dies S u g i m ot o am 
Uterus sah, zuweilen ge¬ 
lingt, die durch Barium¬ 
chlorid erzeugte Erregung 
des Pylorus durch Adre¬ 
nalin vorübergehend zu hemmen, eine Tatsache, die ebenfalls auf 
einen nervösen Angriffspunkt der Barytsalze deutet. 

4. Atropin. 

Die bekannte Atropin Wirkung, die Magenspasmen zu beruhigen, 
wurde in der letzten Zeit durch Klees 19 ) röntgenologischen Untersu¬ 
chungen an decerebrierten Katzen dahin erweitert, daß Atropin wohl 
die normale Magenperistaltik stets hemmt, aber den Pylorus nicht 
insuffizient macht; dem entgegen stehen allerdings ältere Angaben 
von Röntgenologen [Die t len 12 )], nach denen Atropin auf die normale 
Magenperistaltik wirkungslos ist. Unsere Untersuchungen, die mit 
lproz. wie auch mit lprom. Lösungen von Atropinum sulfuricum 
angestellt worden sind, ergaben in der Tat gleichsinnig mit dem am 
lebenden Tier vorgenommenen Versuchen, daß der nicht vorbehandelte 
Pylorusstreifen von Atropin in seiner automatischen Tätigkeit nur wenig 
beeinflußt wird; diese Tatsache erinnert an die älteren Befunde von 



+ 6 + o 


Al»b. 6. Spontan nicht schreibender Pylorus in Ringer- 
lösung (nach Magnus); bei a Zusatz von 0,5 ccm BaCl t 
10%; mächtige Erregung der Automatie und Steigerung 
des Tonus bis zum Krampf; bei b Zusatz von 0,4 ccm a 
Tonogcn ohne Wirkung. 
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Magnus am isolierten Säugetierdarm, in denen Atropin in kleineren 
oder mittleren Dosen erregt oder regularisiert und erst in großen Dosen 
lähmt. Die neueren Versuche Le Heux 13 ) liefern die Erklärung dafür, 
daß die Atropin Wirkung am Darm eine verschiedene ist, je nach dem der 
Auerbachsche Plexus durch Cholin erregt ist oder nicht; auch in unseren 
Fällen war die Atropinwirkung eine völlig andere, wenn der Magen durch 
Acetylcholin vorher erregt worden war; hier gelang es uns stets die 
durch Acetylcholin geweckte, lebhafte Automatie durch Atropinzusatz 
zu beruhigen oder 
vollkommen zu be¬ 
seitigen (Abb. 7a); 
nur dann, wenn die 
Cholinwirkung eben 
noch hinreichend war, 
um die normale 
Rhythmik des Prä¬ 
parates auszul Ösen, 
dann erzielten wir mit 
Atropin keine Hem¬ 
mung, sondern eine 
Frequenzsteigerung, 
ja geradezu eine 
Regularisierung der 
rhythmischen Bewe¬ 
gungen, wie sie Magnus und 
Le Heux am Darm gesehen 
haben (Abb. 7 b); zu bemerken 
bleibt noch, daß bei vorherge¬ 
hender Behandlung mit Atro¬ 
pin Acetylcholin wirkungslos 
ist; es scheint somit auf Grund 
unserer Untersuchungen am 
überlebenden Menschenmagen 
die Annahme berechtigt zu sein, daß zwischen der Atropinwirkung am 
Magen und Darm kein grundsätzlicher Unterschied besteht. 



-f b + a 

Abb. 7 a. Spontan nicht’ schreibender Pylorus in Ringerlösung 
(nach Magnus): bei a Zusatz von 0,1 ccm Acetylcholin l f / M . 
das zuerst eine größere Kontraktion, dann eine ununterbrochene 
Folge von kleineren Kontraktionen hervorruft; bei b Zusatz von 
0,1 ccm Atropin 1%: Hemmung der Acetylcholinerregung. 



+ a 

Abb. 7 b. (Fortsetzung von 7a); spontane Erholung 
des Pylorus nach Atropinhemmung; bei a Zusatz 
von 1 ccm Atropin 1%: erregende und regulari* 
gierende Wirkung. 


5. Adrenalin. 

Bekanntlich erzeugt Adrenalin am Säugetierdarm durch Erregung 
der sympathischen Hemmungsfasem Aufhebung der peristaltischen 
Bewegungen; die Erfahrungen an der Magenmuskulatur sind nicht so 
eindeutig; es macht sich vielmehr ein Gegensatz zwischen der Muskula¬ 
tur des Sphincter pylori und der übrigen Magenmuskulatur geltend. 
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Klinische Beobachtungen an Säuglingen zeigen, daß durch Adrenalin¬ 
darreichung sehr häufig Pylorusschluß und Erbrechen herbeigeführt 
werden kann. Diese Tatsache wurde auch in experimentellen röntgeno¬ 
logischen Beobachtungen an decerebrierten Katzen bestätigt, die nach 
Adrenalininjektionen Pyloruskrampf und Erschlaffung der übrigen 
M 4 genmu 8 kulatur zeigten (Klee). 

Zu unseren Versuchen verwendeten wir in der Regel 0,2 ccm einer 
1 promillg. Lösung, so daß die Gesamtkonzentration des Adrenalins im 
Bade zwei auf eine Million war. In diesen Verdünnungen zeigten Py’orus- 
streifen, die eine normale Automatie auf wiesen, in der Regel eine Hem¬ 
mung ihrer rhythmischen Bewegung in ähnlicher Weise, wie man sie 
am Darm zu sehen gewöhnt ist; eine Steigerung der Kontraktionswellen 
in bezug auf Frequenz und Stärke ließ sich niemals feststellen. Wurde 

dagegen ein Pylorus- 
streifen verwendet, wel¬ 
cher durch Acetylcho- 
lin angeregt worden 
war, dann zeigte die 
gleiche Adrenalindosis, 
welche den nicht vor¬ 
behandelten Magen 
ruhig stellte, nur eine 
rasch vorübergehende 
Hemmung, der sich 
kräftige Kontraktions¬ 
wellen anschlossen, die 
häufig in ihrer Höhe 
jene vor der Hem¬ 
mungspause überrag¬ 
ten (Abb. 8). Umge¬ 
kehrt vermochte auch Acetylcholin den Adrenalinstillstand des unvor- 
behandelten Pylorusstreifens sofort zu durchbrechen und kräftige Auto¬ 
matie auszulösen (Abb. 5). Die hier beschriebenen Erscheinungen, 
daß Adrenalin und Acetylcholin die Bewegungen des isolierten Pylorus- 
streifens steigert, erinnern an die ähnlichen Erfahrungen, die Kolm 
und Pick 14 ) am Säugetierdarm bei ähnlicher Versuchsanordnung er¬ 
heben konnten. Wenn wir in unseren Versuchen mit Adrenalin am iso¬ 
lierten Py!orus die gleichen Hemmungserscheinungen auslösen konnten, 
wie sie am übrigen Darmtraktus nach Adrenalin auftreten, so darf dies 
nicht als Widerspruch aufgefaßt werden gegenüber den klinischen und 
röntgenologischen Erfahrungen, welche am lebenden intakten Magen 
gemacht worden sind; denn abgesehen davon, daß sich in diesen Fällen 
zentrale Einflüsse geltend machen können, scheint das funktionelle 
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Abb. 8. Spontan nicht schreibender Pylonis in Kingerlösung 
nach Magnus; bei a Zusatz von 0,2 ccm Acetylcholin l # /o« : 
Mächtige Tonussteigerung, dieser folgend eine Reihe kleinerer 
Kontraktionen; bei b Zusatz von 0,2 ccm Tonogen; nach 
vorübergehender Hemmung Auftreten von Kontraktionen, 
welche die früheren an Größe tibertreffen. 
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Widerspiel zwischen der Muskulatur des Antrum und des Sphincter 
pylori von Einfluß zu sein für die gegensätzliche pharmakologische 
Wirkung an diesen Stellen. 


6 . Papaverin. 

Die Papaverin Wirkung am Säugetierdarm besteht nach Pal 15 ) und 
seinen Schülern 16 ) in einer Tonusherabsetzung der Muskulatur des¬ 
selben und in einer Herabsetzung bzw\ Aufhebung der Pendelbewe¬ 
gungen. Nach Holz kn echt und Sgalitzer 17 ) verzögert Papaverin 
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Ab. b9. Spontan nicht schreibender Pylorus in Kingerlösung nach Magnus. Bei a Zusatz von 
4 ccm BaCl, 2%: starke Tonussteigeruug und Erweckung der Automatie; bei b Zusatz von 
4 ccm Papaverin 1%: Absinken des Tonus, sowie Verkleinerung, später Aufhören der Kontrak¬ 
tionen; bei c Zusatz von 4 ccm BaCl,: keine Wirkung. 

bei gesundem Magen die Austreibungszeit um 1 / 4 — 1 / 3 der normalen. 
Eine durch Pylorusspasmus bedingte Verzögerung der Magenentleerung 
wird infolge der krampflösenden Wirkung behoben. 

In unseren Versuchen wurde das Papaverin in lproz?nt. Lösung in 
Gaben von 1 ccm der Ringerlösung zugesetzt. In allen unseren Fällen 
war diese Konzentration von 1 zu 10 000 hinreichend, um die auto¬ 
matischen Bewegungen aufzuheben; der Tonus des Schließmuskels 
dagegen blieb regelmäßig unbeeinflußt, so daß sich die Abscisse des 
stillgestellten Magens nicht verschob. Der durch Papaverin stillge¬ 
stellte Pylorus kann jedoch weder durch Mengen von Bariumchlorid, 
welche einen unvorbehandelten, stillstehenden Pylorusstreifen zu regel¬ 
mäßigem Rhythmus anrege,n, zu irgendeiner Äußerung seiner Automatie 
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gebracht werden, noch ist Barium imstande, eine Tonussteigerung her¬ 
beizuführen, die es an unbehandelten Präparaten leicht erzeugt. Ja, 
Papaverin vermag sogar den durch Bariumchlorid erregten Pylorus 
vollständig ruhig zu stellen (Abb. 9). Es scheint demnach, daß Papa¬ 
verin in der Hauptsache eine völlige Unerregbarkeit der glatten Musku¬ 
latur erzeugt. Wenn hier keine vollständige Erschlaffung der Musku¬ 
latur, die sich in einer bedeutenden Tonusabnahme kundgeben würde, 
einsetzt, so glauben wir die Ursache darin zu sehen, daß das kompli¬ 
zierte Flechtwerk der Muskelfasern am Pylorus einer völligen Erschlaf¬ 
fung aus mechanischen Gründen entgegenwirkt. 


Zusammenfassung. 

Die vorstehenden Untersuchungen zeigen, daß der menschliche 
Magen sowohl im Fundus als auch im Pylorusanteil viele Stunden nach 
der Entfernung aus dem Körper regelmäßige automatische Bewegungen 
aufweist. Diese rhythmische Tätigkeit des überlebenden Magens 
zeichnet sich durch eine große Regelmäßigkeit aus, die durch Gifte in 
verschiedener Weise beeinflußt wird. 

Die von uns am überlebenden Pylorusstreifen gewonnenen Ergeb¬ 
nisse stimmen im allgemeinen mit den Ergebnissen der röntgenologi¬ 
schen Methoden am Lebenden überein. 

Im besonderen ergab sich, daß Morphin die Frequenz der rhythmi¬ 
schen Bewegungen um das Doppelte bis Dreifache verstärkt, daß Ace- 
tylcholin sowohl die Erregung als auch die Stärke der einzelnen Kön- 
traktionswellen steigert, während Baryt neben der Frequenz des Rhyth¬ 
mus insbesondere auch den Tonus der Muskulatur bedeutend erhöht. 
Außerdem hat sich Baryt als ein kräftiges Erregungsmittel der Gang¬ 
lien des Auerbachschen Plexus erwiesen. 

Atropin verändert nur wenig die Spontanbewegungen des unvor- 
behandelten Magens, hemmt aber die periodischen Kontraktionen der, 
unter Acetylcholinwirkung gestellten Muskel streifen. 

Adrenalin wirkt hemmend auf die rhythmischen Bewegungen des 
Pylorusstreifens mit Ausnahme des mit Acetylcholin vagal erregten. 

Papaverin lähmt jede automatische Tätigkeit. 
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Die Totenstarre der menschlichen Magenmuskulatur. 

Von 

Prof. Dr. Ernst Mangold. 

(Aus dem Physiologischen Institut der Universität Freiburg i. Br.) 

Mit 3 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 24. Januar 1921.) 

Die Totenstarre der menschlichen Magenmusk ulatur hat bisher 
keinerlei physiologische Bearbeitung erfahren, während Anatomen und 
Pathologen bereits mehrfach die Frage behandeln, wieweit die bei der 
Sektion der menscnlichen Leiche gefundenen Kontraktionszustände 
des Magens auf einem Bestehenbleiben der letzten intravitalen Zu¬ 
sammenziehungen und wieweit sie auf postmortalen Verkürzungen 
durch Totenstarre beruhen. Beide Anschauungen haben eine Reihe 
von Vertretern gefunden. 

Einen vermittelnden Standpunkt nimmt Aschoff 1 ), der die bis 
dahin vorliegenden Angaben kritisch beleuchtet, mit der Annahme ein, 
daß die Totenstarre am Magen zwar keine neuen Kontraktionszustände 
schafft, wohl aber den letzten intravitalen Kontraktionszustand fixiert. 

. Daß etwas derartiges vorkommt, ist wenigstens für die mit einer gewissen 
Häufigkeit auftretenden Teilkontraktionszustände des menschlichen 
Magens nachgewiesen, die von Aschoff 2 ) als Isthmus ventriculi be¬ 
schrieben wurden, und deren Fixierung durch die Totenstarre er am 
zunächst noch reizbaren Magen beobachtete. Auch Elze 8 ) hält es für 
möglich, daß der Magen einen vor Eintritt des Todes innegehabten 
Zustand seiner Muskulatur durch die Totenstarre beibehält, und zwar 
wenn er sich im Ruhezustand bei äußerster Verkürzung der Muskel¬ 
zellen befand. Hiermit kann offenbar nur ein tonisch kontrahierter 
Magen gemeint sein, dessen Muskeltonus gemäß unseren Anschauungen 
über die Funktion der glatten Muskulatur als eine neue Ruhelage be¬ 
zeichnet werden kann. Nur in solchen Fällen erscheint ein Übergang 
in Totenstarre ohne weiteren Kontraktionszuwachs — und dadurch 
auch ohne Formänderung — physiologisch denkbar, und zwar in der 

l ) Aschoff, Über den Engpaß des Magens (Isthmus ventriculi). Jena 1918. 

*) Aschoff, 1. c. und Med. Klin. 1920, Nr. 38. 

# ) Elze, Über Form und Bau des menschlichen Magens. Sitzungsber. d. 
Heidelberger Akad. d. Wiss. Math.-Nat. Kl. Abt. B. 1919. 
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Weise, daß die infolge der postmortalen Milchsäurebildung einsetzenden 
Kontraktionsvorgänge, die wir als Totenstarre bezeichnen, bei ihrem 
Fortschreiten ständig gerade den sinkenden Tonus der überlebenden 
und allmählich absterbenden Muskulatur ersetzen und ausgleichen. 
Andernfalls wird entweder die Erschlaffung oder die Starreverkürzung 
den intramortalen Zustand überwiegen. 

In diesen letzteren, weitaus häufigeren Fällen muß die graphische 
Registrierung eine genaue Verfolgung der physiologischen Vorgänge 
gestatten. Ich habe an frisch reseziertem Material vom menschlichen 
Magen eine derartige Untersuchung durchgeführt, indem ich daraus 
Muskelstreifen von 12—20 mm Länge und 3—4 mm Breite herstellte 
und ihre postmortalen Veränderungen in feuchter Kammer mittels 
einer modifizierten Engelmann sehen Suspensionsmethode am lang¬ 
samen Kymographion auf zeichnete. Die physiologische Brauchbarkeit 
solcher Magenstreifenpräparate hatte sich mir in ausgedehnten Unter¬ 
suchungen am Magen andrer Säugetiere, besonders Ratten, bewährt 1 ), 
nach Analogie mit den Magenringbandpräparaten von Bernstein 
und Paul Schultz vom Frosch. Die Methodik war die gleiche, wie 
ich sie am Rattenmagen und auch schon P. Hecht 2 ) bei mir für seine 
Versuche über Automatie und Totenstarre am Froschmagen benutzte. 
Die untersuchten 28 Präparate wurden aus Resektionsmaterial von 
sieben menschlichen Magen hergestellt, das in 5 Fällen vom Canalis 
pyloricus und in je einem vom Pylorus bzw. Corpus stammte. Die 
Streifen wurden meist aus der ganzen Muscularis (mit Serosa, ohne 
Mucosa) in der Richtung der Längs- oder Ringmuskulatur oder nur aus 
Faserzügen von einer dieser beiden geschnitten, einige Male aber allein 
aus der Schleimhaut, um auch deren Beteiligung an der Totenstarre 
beurteilen zu können. Die graphische Aufzeichnung begann fast aus¬ 
nahmslos noch in der ersten halben Stunde nach der Resektion. Die 
Umdrehung der Schreibtrommel vollzog sich mit einer Geschwindigkeit 
von 1 mm pro 2,6 (bzw. 2,5)', eine ganze Umdrehung war in 21 V a h 
(bzw. 20V 2 h ) vollendet. Entsprechend lassen sich die übereinander¬ 
stehenden Teile der mit mehreren Umdrehungen bis zu vier Tage lang 
weitergeschriebenen Kurven in zeitliche Beziehung zueinander setzen 
(s. d. Kurvenabschnitte in Abb. 1—3). 

Diese Abbildungen geben an drei Beispielen von Präparaten ver¬ 
schiedener menschlicher Magen im wesentlichen das Verhalten bei der 
postmortalen Registrierung wieder. Es ist darin auch die anfängliche 
Verlängerung ausgeprägt, die gewöhnlich zu Beginn auftritt, von 
Nagel 8 ) auch am Anfang der Totenstarrekurve vom Skelettmuskel 

*) Arch. f. d. ges. Physiol. 1921. 

2 ) Hecht, Arch. f. d. ges. Physiol. 18Ä, 178. 1920. 

3 ) Nagel, Arch. f. d. ges. Physiol. 58, 1894. 279. 
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verzeichnet, für das Herz von Rothberger 1 ) als primäre Dilatation 
beobachtet und von Ec kstein 2 ) registriert wurde, und die nach meinen 
Untersuchungen am Ratten- und Froschmagen selbst bei geringer 


y. 
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Abb. 2. Menschlicher Magen. Sphincter pylori. Muskel 
Streifenpräparat in Richtung der Ringmuskulatur. 


Abb. 1. Menschlicher Magen. Grenze von Vestibulum und C'analis pyloricus. Muskelstreifen- 
Präparat io Richtung der Ringmuskulatur. 

Belastung des Schreibhebels durch Dehnung bedingt ist, für die folgende 
Starreverkürzung aber keine wesentliche Rolle spielt. 

In Kurve 1 beginnt der 
Anstieg der Verkürzung 
nach 2 h 45' post resectio- 
nem, schreitet von da ab 
stetig fort, erreicht nach 
47 h einen Höhepunkt und 
zeigt nach vier Tagen noch 
keine Lösung der Starre. 

Der Muskelstreifen der 
Abb. 2 hält sich nach der 
anfänglichen Verlänge¬ 
rung, abgesehen von 
einer minimalen, 3 h nach 
der Resektion einsetzen¬ 
den Verkürzungswelle, 
20 1 / 2 h auf gleicher Län¬ 
ge; dann erst setzt die 
Totenstarre mit lang¬ 
samem Anstiege ein, der 
auch am zweiten Tage 
noch nicht seinen Höhe¬ 
punkt erreicht hat. 
Abb. 3 zeigt einen erstmaligen Anstieg, der l h 20' nach der Resek¬ 
tion beginnt, nach 2V2 h seinen Höhepunkt erreicht und wieder zu¬ 
rückgeht; nach 10 h post resectioncm folgte dann ein zweiter Anstieg, 

0 Rothberger, Arch. f. d. ges. Phy.dol. 99 , 385. 1903. 

2 ) Eckstein, Arch. f. d. ges. Physiol. 181 , 184. 1920. 
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Abb. 3. Menschlicher Magen. Canalis piloricus. Streifen¬ 
präparat aus Längsmuskulatur. 
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dessen weiteres Fortschreiten wieder oben auf dem Kurvenausschnitt 
erscheint, und bis zum Schluß der Registrierung bei 38 h noch anhielt 

Der verschiedene zeitliche Beginn der Totenstarre, das bei einzelnen 
Präparaten völlige Ausbleiben und ebenso die beträchtlichen quanti¬ 
tativen Verschiedenheiten der registrierten Verkürzung können in 
unseren Versuchen nach den bekannten Erfahrungen am Skelettmuskel 
nicht überraschen. Auch ergab die verschiedenartige Herstellung der 
Muskelpräparate als Längs- oder Ringstreifen der gesamten Muscularis 
oder als isolierte Streifen allein der Längs- oder der Ringmuskulatur 
keine typischen Unterschiede. 

Die drei in den abgebildeten Kurven wiedergegebenen Haupttypen 
für den Verlauf der Totenstarre lassen sich charakterisieren als 1. früh¬ 
zeitige Totenstarre; 2. späte Totenstarre; 3. Totenstarre mit zwei¬ 
maligem Anstieg. Der letztgenannte Verlauf ist in der Physiologie 
der Totenstarre keine unbekannte Erscheinung, da die wiederholte 
oder doppelgipflige Totenstarre für den Skelettmuskel bereits von 
Bierfreund 1 ) und Nagel 2 ), von Oppenheimer und Wacker 8 ) 
insbesondere für menschliche Muskeln und von Meirowsky 4 ) für die 
glatte Muskulatur beschrieben wurde. Dieselbe läßt sich auch mit 
den anderorts 6 ) auf Grund neuerer Ergebnisse geäußerten Anschau¬ 
ungen über das Wesen der Totenstarre durchaus vereinigen. 

Die Auswertung sämtlicher Kurven ergibt nun folgendes: von 
20 Muscularispräparaten zeigten 16 einen einmaligen Anstieg, 5 noch 
einen zweiten Anstieg. Bei 4 blieb jegliche Starreverkürzung aus; 
diese hielten sich mehrere Tage bei der gleichen Länge oder zeigten ein 
Überwiegen des Erschlaffungsvorganges, wie sich aus dem tagelang 
fortschreitenden Abfalle der Kurven ergab. 

Der erste Anstieg begann durchschnittlich nach llV 4 h , der zweite 
viermal zwischen 20 1 /* und 23 h , im Durchschnitt nach 21 h 50'. Be¬ 
sonders auffallend war die Häufigkeit des Anstiegs in der Zeit zwischen 
20Va und 26 1 / a h post resectionem. In dieser Zeit begann die erste oder 
zweite Verkürzung bei sieben Präparaten von der Muscularis, bei zwei 
von der Mucosa und auch bei dem einzigen zum Vergleich registrierten 
von der Muscularis des Duodenums unterhalb des Pylorus; im ganzen 
bei 21 Präparaten mit Starreanstieg zehnmal und durchschnittlich nach 
23 h , darunter fünfmal als erster und fünfmal als zweiter Anstieg. Diese 
zeitliche Übereinstimmung legt die Vermutung nahe, daß bei denjenigen 
Präparaten, die allein diese späte Totenstarre zeigten, die frühzeitige 

*) Bierfreund, Arch. f. d. ges. Physiol. 43, 205. 1888. 

*) Nagel, ebenda 58, 279. 1894. 

3 ) Oppenheim und Wacker, Berl. klin. Wochenschr. 1919, Nr. 42. 

4 ) Meirowsky, Arch. f. d. ges. PhysioL 18, 84. 1899. 

6 ) Mangold, Arch. f. d. ges. Physiol. 18Ä, 205. 1920 und Deutsche Physiol 
Oes. 1920, 8. Ber. über d. ges. Physiol. *, Nr. 2. 1920. 
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Verkürzung nicht auf trat, sei es infolge zu geringgradiger Starreent¬ 
wicklung, sei es durch Überwiegen des Erschlaffungsvorganges, und daß 
ihre späte Totenstarre demnach nicht als erster Anstieg zu betrachten, 
sondern mit den zweiten Anstiegen zusammenzustellen ist. Nimmt man 
dementsprechend diese später und erst nach 20 h (durchschnittlich 
auch wieder nach 23 h ) auftretenden Anstiege aus den vorhin als erste 
Anstiege aufgeführten heraus, so begann der erste Anstieg bei den übri¬ 
gen zwölf Muskelpräparaten durchschnittlich nicht nach ll x / 4 , sondern 
bereits nach 4 h 40'. 

So gelangen wir für den Beginn der Totenstarre Verkürzung 
der menschlichen Magenmuskulatur zu zwei besonders kritischen Zeit¬ 
punkten, die bei 4 8 / 4 h und 23 h post mortem bzw. post resectionem 
liegen und von denen der zweite die geringere Schwankungsbreite 
zeigt. 

Ebenso lassen sich für den zeitlichenHöhepunkt derTotenstarre- 
verkürzung zwei Durchschnittswerte gewinnen, für den der früh¬ 
zeitigen Starre IO 1 /**, für den der späten 31 h ; bei dieser Berechnung 
ergeben sich jeweils die gleichen Zeiten, wenn für den ersten alle ersten 
Anstiege oder nur die mit wirklich frühem Beginn, und wenn für den 
zweiten alle späten oder nur alle zweiten Anstiege zusammengenommen 
werden. 

Fast stets trat zwischen dem ersten und zweiten Anstiege eine Wieder- 
verlängerun^ und danach eine Pause mit gleichbleibender Muskellänge 
auf; gelegentlich aber fehlte die Verlängerung und setzte der zweite 
Anstieg auf der gleichgebliebenen Höhe des ersten ein. 

Die definitive Lösung der Totenstarre, so wechselvoll wie die 
der Skelettmuskulatur, habe ich trotz 3—4 Tage langer Registrierung 
nur bei sieben Muskelstreifen wenigstens in ihrem Beginne beobachten 
können. Derselbe trat, ohne regelmäßige zeitliche Beziehung zum 
erreichten Höhepunkt der Starre, einmal 26 h , dreimal zwischen 30 h und 
35 h und zweimal 65 h post resectionem ein, während sonst selbst nach 
40, 72 und 96 h noch nichts davon zu bemerken war. Diese Erfahrungen 
lassen sich durchaus mit den Beobachtungen von A sc hoff 1 ) über die 
tagelange Persistenz von Kontraktionszuständen am menschlichen 
Magen in Einklang zu bringen. 

Über die Totenstarre der Magenschleimhaut ist von den re¬ 
gistrierten neun Schleimhautstreifen zu sagen, daß nur bei vier davon 
überhaupt ein Anstieg (darunter dreimal nach etwa l h ) und bei einem 
auch ein zweiter beobachtet wurde, der auch wieder nach 23 1 /* 11 ein¬ 
trat, wie auch einer der ersten Anstiege erst nach 24 1 / 4 h begann. Im 
Gegensatz zu den Muskelpräparaten war das häufige Ausbleiben einer 
postmortalen Verkürzung und der in vier von fünf Fällen beobachtete 
l ) 1. c. Engpaß des Magens, S. 24. 
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relativ häufige, tagelang fortschreitende Abfall der Kurven bemerkens¬ 
wert. Die Versuche bestätigen die von Aschoff 2 ) hervorgehobene nicht 
unerhebliche eigene Kontraktionsfähigkeit der Muscularis mucosae, 
lassen indessen die Beteiligung derselben an den Formänderungen des 
ganzen Magens durch die Totenstarre neben derjenigen seiner eigent¬ 
lichen Muskulatur gering erscheinen. 

Weiter möchte ich noch über ergänzende Versuche am menschlichen 
Magen berichten, deren lediglich auf Messung mit Zirkel und Maßstab 
beruhende Methodik sie besonders für eine Durchführung größeren 
Stiles von seiten der Chirurgen und Pathologen geeignet machen, und 
die mir einen Weg zu bieten scheinen, bei genügend großem Material 
die Fragen nach den postmortalen Formänderungen des Magens und 
den Verkürzungsvorgängen seiner Muskulatur durch die Totenstarre 
weiter zu klären. 

Möglichst bald post mortem bzw. post resectionem werden größere 
rechteckige Stücke aus der Magenwand geschnitten, deren Haupt¬ 
richtungen tunlichst mit denen der Längs- und Ringmuskulatur zu¬ 
sammenfallen. Dieselben werden auf eine Porzellan- oder Glasplatte 
gelegt, dann werden sofort die Längen der vier Seiten gemessen, die 
Messungen in geeigneten Zeiträumen wiederholt und die Präparate im 
übrigen durch Bedecken mit einer innen feucht belegten Glasglocke vor 
Austrocknen geschützt. So kann man die postmortalen Längenänderungen 
in der Richtung der Längs- und Ringmuskulatur über Tage hinaus bis 
zum völligen Absterben verfolgen. Auch bei diesen Versuchen empfiehlt 
sich die Abtrennung der Schleimhaut und die gesonderte Messung ihrer 
entsprechenden Stücke. Die erhaltenen Maße werden für jedes gemessene 
Magenwandstück auf Millimeterpapier entsprechend den einzelnen 
Beobachtungszeiten eingetragen; die so entstehenden Kurven zeigen 
den Verlauf der Verkürzungen und Verlängerungen in den beiden 
Richtungen. 

Ich habe derartige Messungen an sechs Muscularis- und drei Schleim¬ 
hautrechtecken, sämtlich vom Canaüs pyloricus stammend und mit 
einer Seitenlänge von 18—44 mm, durchgeführt. Gewisse Überein¬ 
stimmungen, die auch hier auf Gesetzmäßigkeiten deuten, veranlassen 
mich, die Methode zu empfehlen. Bei allen sechs Muskelstücken war 
nach 2—4 h eine Verkürzung in der Längsrichtung (d. h. der Richtung 
der Längsmuskelzüge) festzustellen; in vier von diesen Fällen gleich¬ 
zeitig eine Verlängerung im Sinne der Ringmuskelzüge. Offenbar stan¬ 
den beide Längenänderungen in Abhängigkeit voneinander und war 
die letztere durch die erstere physiologisch bedingt, da sie bei den zwei 
anderen Präparaten ausblieb, wo auch die erstere fehlte, und da die 
Verkürzungstendenz der Längsmuskulatur vorherrschte. Nach 2—6 

*j~L c. S. 12. 
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Stunden setzte aber allenthalben auch die Verkürzung im Sinne der 
Ringmuskulatur ein, so daß sich der Beginn der allgemeinen Kontraktion 
durchschnittlich auf 3 h 45 / post mortem berechnete. Dieser Zustand blieb, 
meist unter stetiger Zunahme, bis zu der Messung nach 31—32 Stunden 
bestehen. Danach trat bis zur nächsten Messung — nach 47 oder 
48 h — in 5 von 6 Fällen eine Verlängerung in der Längsrichtung ein, 
während die Maße in der Ringmuskelrichtung bis dahin gleich blieben 
und sich dann nach 56 und 72 h verkürzt erwiesen, wohl wieder in Ab¬ 
hängigkeit von der sich bis dahin meist noch weiter verlängernden 
Längsmuskulatur. 

Von besonderem Interesse mußte die Vergleichung dieser Messungs¬ 
versuche, soweit sie das Material gestattete, mit dem Ergebnis der Regi¬ 
strierversuche sein. In dieser Beziehung sei daran erinnert, daß der 
Beginn der Totenstarre (1. Anstieg) nach letzteren durchschnittlich 
nach 4 h 40' begann, was gegenüber 3 h 45' bei den Messungsversuchen 
in Anbetracht der individuell großen zeitlichen Schwankungen, wie sie 
vom Verlauf jeglicher Totenstarreerscheinungen bekannt sind, nicht 
als sehr beträchtlicher Unterschied gerechnet werden kann. Eine weitere 
Übereinstimmung scheint darin zu liegen, daß der Höhepunkt der späten 
Totenstarre nach den graphischen Versuchen durchschnittlich bei 
31 h erreicht war, und auch die Messungsversuche jenseits 31—32 h 
keine weitere Zunahme des allgemeinen Kontraktionszustandes ergaben. 

So ergänzen sich die graphisch-registrierenden und die messenden 
Versuche, ohne die eine weitere Klärung des Totenstarreproblems für 
den menschlichen Magen wohl kaum zu erwarten ist. 
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Beitrag zur Kenntnis des Chlorstoffwechsels. 

I. Der Chlorgehalt des Blutes und des Serums unter physiologischen 
und yerdauungspathologischen Umstanden. 

Von 

Felix Boenheim. 

(Aus der Inneren Abteilung des Katharinenhospitals zu Stuttgart [Dir.: Geh. Rat 

Sick]). 

(Eingegangen am 31. Januar 1921.) 

Dem Kochsalz kommt in der Physiologie und Pathologie des Magens 
neben seiner allgemeinen Bedeutung für den Organismus als Salz und 
als Na- und Cl-Ionen, Eigenschaften, die es mit den anderen Salzen 
teilt, noch ein besonderes Interesse zu, indem es die Muttersubstanz 
für das spezifische Sekret des Magens, für die Salzsäure bildet. Wenn 
wir von den Fermenten absehen, so haben wir in der Chlorspeicherung 
der Mucosa des Magens, sowie in der Umwandlung des Chlors in ein 
spezifisches Drüsenprodukt und in seiner Absonderung nach außen, 
das Characteristicum der Magendrüsen. Der Modus dieser Bildung und 
Abscheidung ist uns in allem Wesentlichen noch vollkommen fremd. 
Wenn neuerdings auch von klinischer Seite [Kelling 1 )] die rein physi¬ 
kalisch-chemischen Theorien akzeptiert werden, ,so scheinen mir alle 
Versuche, in der Bildung und Sekretion einen osmotischen Vorgang 
oder ähnliches sehen zu wollen, bisher noch verfrüht 2 ). Sicher ist, daß 
die Chlorionen des Blutes letzten Endes die Muttersubstanz der Salz¬ 
säure des Magens bilden. Es ist daher verständlich, daß der Chlorgehalt 
des Blutes, des Plasmas und des Serums wiederholt bestimmt worden 
ist, wenn auch gerade bei Magenkrankheiten die Untersuchungen noch 
auffallend selten vorgenommen worden sind. Auf die Tagesschwan¬ 
kungen ist sogar bisher m. W. noch gar nicht geachtet worden mit 
einer Ausnahme, die sich auf Untersuchungen am Säugling bezieht. 

Es sei mir daher gestattet, zunächst an der Hand einer größeren 
Anzahl von Einzeluntersuchungen, sowie auf Grund der Literatur¬ 
angaben über unsere diesbezüglichen Kenntnisse zu berichten. 

*) Kelling, Über die Anwendung der verschiedenen medikamentösen Mittel 
zur Herabsetzung der Salzsäure beim Magengeschwür usw. Arch. f. Verdauungs¬ 
krankheiten 287. 1920. 

a ) Boenheim, Über die sekretorische Tätigkeit des Froschmagens. Biochem. 
Zeitschr. $1, 129. 1918. 

Z. f. d. g. exp. Med. XII. 20 
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Methodik: Die Chlorbestimnning fand, wenn nicht anders erwähnt, nach 
der Bangschen 1 ) Mikromethode statt, die wohl als so bekannt angesehen werden 
darf, daß darauf nicht näher einzugehen ist. Die Blutentnahme geschah regel¬ 
mäßig gegen 9 Uhr. Der Patient war dann noch nüchtern. Die Genauigkeit, die 
von den einzelnen Autoren mit dieser Methode erzielt wird, ist überraschend. Oft 
sollen sich die Differenzen bei Doppel bestimmungen erst in der 3. oder 4. Dezimale 
zeigen. Das sind unverständliche Genauigkeiten, wie sie sich auch bei Bang 
selbst nicht finden. Nehmen wir an, daß zwei Proben zur Bestimmung vorliegen, 
von der die eine genau 100 mg wiege, die andere 98 mg. Bei der Titrierung der 
ersten Probe verbrauche man 0,84 7,00 AgNOg. Der NaCl-Gehalt beträgt dann 
in Prozenten x = Vioo (58,5[0,84—0,05]) = 0,46 215. Um denselben Wert zu 
errechnen, müßte man also für die zweite Probe gebrauchen: 0,46 215 = Vm (58,5 
[y — 0,05]), wobei y die verbrauchten Kubikzentimeter n / 100 AgN0 3 bedeuten. 
Es ist also y = 0,8242. Die abgelesene Differenz müßte also etwa Va Tropfen be¬ 
tragen. So leicht es nun auch ist, beim Messen von Längen zu interpolieren, so 
schwer ist es in bezug auf Flüssigkeiten. Hier in unserem Beispiel sind bei beiden 
Titrierungen die Grenzwerte dieselben, d. h. man sieht beide Male, daß, nachdem 
etwa 0,80 ccm AgNO a zugeflossen sind, der Umschlag noch nicht erfolgt ist, da 
aber nach Zusatz des nächsten Tropfens, den man mit etwa 0,05 nach dem Vor¬ 
schlag von Bang annehmen kann, der Umschlag erzielt ist. Zwischen diesen 
beiden Werten liegt also der reale Wert. Man wird nur konstatieren können, daß 
bei der zweiten Titrierung der Ton vielleicht eben eine Spur dunkler ist. Würde 
man bei der zweiten Titrierung ebenfalls die verbrauchte Menge mit 0,84 ccm 
veranschlagen, so würde man aber den Prozentgehalt mit 0,452 berechnen, also 
bereits in der zweiten Dezimale eine Differenz finden. 

Dabei ist nur der Fehler bei der Titrierung bisher beachtet worden. Es ist 
angenommen worden, daß das Ablesen des Gewichts ganz exakt erfolgen kann 
(man liest ja auf der Torsionswage nur die Milligramm ab, während man die Bruch¬ 
teile schätzt), daß bei der Bestimmung selbst keinerlei Fehler sich einschiebt, 
wobei besonders noch auf das schnelle Verdampfen und den dadurch bedingten 
Fehler hingewiesen sei, der bei nicht sehr raschem Arbeiten entsteht, wofür das 
folgende Beispiel als Beleg dienen mag: nach 2 Minuten hatte die ursprüngliche 
Blutmenge von 115 mg um 3 mg abgenommen, nach weiteren 3 Minuten im ganzen 
um 6,2 mg. Nach 8 Minuten betrug die Verminderung schon 9,8 mg. 

Erwähnt sei noch, daß man mit der Bangschen Methode stets höhere Werte 
bekommt als bei Anwendung einer Makromethode. 

Ich glaube daher, daß man Ausschläge in der oben angegebenen Größe nicht 
verwerten sollte. Die Bangsche Methode leistet Vorzügliches bei der Vergleichung 
von Werten, die am selben Tage festgestellt werden. Will man aber Werte ver¬ 
gleichen, die an verschiedenen Tagen eruiert werden, so fand ich es sehr schwer, 
stets denselben Farbenton zu titrieren. Deshalb verwandte ich dann nur größere 
Ausschläge oder gebrauchte lieber eine Makromethode. Die große Zahl dieser 
Methoden, die noch immer jährlich angegeben werden, zeigt, wie wenig befriedigend 
diese noch für die Klinik sind. Gravi metrische Veraschungen sind für die Klinik 
zu umständlich. Mir hat sich am besten das folgende Verfahren bewährt: accm 
Serum oder Blut werden mit 3 a ccm Aqua dest. versetzt und dann mit a ccm 
1,6% Uranylacetat oder 20% Trichloressigsäure oder 4% Metaphosphorsäure ent- 
eiweißt. Man kann dann sofort filtrieren. Im Filtrat, das eiweißfrei ist, kann man 
die Cl-Bestimmung nach Volhard sehr genau vornehmen. Man bekommt sehr 
genaue Werte, wenn man von 10 oder 5 ccm ausgeht. In je 5 ccm des Filtrats sind 

*) Bang, Methoden zur Mikrobestimmung einiger Blutbestandteile. Wies¬ 
baden 1916. 
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bei der angegebenen Verdünnung 1 ccm Serum, bzw. Blut enthalten. Die Berech¬ 
nung ist also sehr bequem. 

Zunächst sei über eine Anzahl von Einzeluntersuchungen berichtet, 
die zur Aufgabe hatten, festzustellen, ob bei verschiedenen patholo¬ 
gischen Zuständen der Chlorgehalt des Blutes oder des Serums charak¬ 
teristische Abweichungen auf weist. Die normalen Werte, die von 
früheren Untersuchem angegeben worden sind, weichen nicht unerheb¬ 
lich von neueren ab. Biernacki 1 ) fand etwa 0,44%—0,47% NaCl 
im Blute, Werte, die mit denen von C. Schmidt und Wannach 2 ) 
gut übereinstimmen. Für das Serum schwanken die Werte in nicht 
unbeträchtlicher Größe um 0,55%. Runneberg 8 ) gibt sogar als 
Normalwerte für das Serum Zahlen von 0,58—0,67% an. Von neueren 
Autoren sei nur W. H. Veil 4 ) genannt, der an 20 gesunden, gleich¬ 
mäßig ernährten Versuchspersonen im Serum einen Kochsalzgehalt 
von 0,575—0,637% fand. Muskelbewegungen und Stauungen hatten 
keinen Einfluß. Auch meine Untersuchungen ergaben ähnliche Schwan¬ 
kungen, wobei der Wert mitunter sogar noch etwas höher lag. Auf 
jeden Fall kann man erst bei einer beträchtlichen Abweichung von 
0,6% den gefundenen Wert mit einiger Sicherheit als pathologisch an¬ 
sprechen. Obgleich die Analyse eines Embryos durch Rosemann 5 ) 
ergab, daß der fötale Körper chlorreicher ist als der ausgewachsener 
Tiere und obgleich auch sonstige Angaben in der Literatur einen diesbe¬ 
züglichen Blutbefund erwarten lassen, fandScheer 6 ) doch nie Werte über 
0,595% bei Säuglingen, während er auf niedrigere Werte nicht selten traf. 

Legt man den Wert von 0,6% bei einer Blutmenge von 5 1 den 
Berechnungen zugrunde, so kreisen im Blute etwa 30 g Kochsalz. Der 
menschliche Körper eines Erwachsenen enthält nach Magnus - Levy 7 ) 
mindestens 100 g NaCl. Diese Zahlen dürften für unsere späteren Betrach¬ 
tungen wichtig sein, und ich habe sie deshalb hier so ausführlich mitgeteilt. 

In Tabelle I lasse ich zunächst einige Werte folgen, die ich für den 
Chlorgehalt des Blutes und des Serums bei Verdauung skrankheiten 
gefunden habe. 

*) Biernacki, Blutbeschaffenheit bei anämischen Zuständen. Zeitschr. f. 
klin. Med. U, 460. 1894. 

8 ) Zitiert nach C. von Noorden, Handbuch der Pathologie des Stoffwechsels. 
Berlin 1906. 

8 ) Zitiert nach C. von Noorden, Handbuch der Pathologie des Stoffwechsels. 
Berlin 1906. 

4 ) W. H. Veil, Über die Bedeutung intermediärer Veränderungen im Chlor¬ 
stoffwechsel usw. Biochem. Zeitschr. 91 , 267. 1918. 

6 ) Rosemann, Beiträge zur Physiologie der Verdauung. II. Arch. f. d. ges. 
Physiol. 135 , 177. 1910. 

8 ) Sc he er, Der Chlorspiegel im Serum des Säuglings und seine Abhängigkeit 
von der Magensekretion. Jahrb. f. Kinderheilk. 91 , 347. 1920. 

7 ) Magnus-Levy, Physiologie des Stoffwechsels in C. von Noordens 
Handbuch der Pathologie des Stoffwechsels. Berlin 1906. 

20 * 
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Tabelle I. 


• -- 


- ■ - — 

NaCI-Gehalt 

NaCl-Gehalt 

Nr. 

Namen 

Diagnose 

des Blutes 

des Serums 




in % 

in % 

1 

Schoch 

Oesophagus - Stenose nach 





NaOH- Vergiftung 

0,50 


2 

Haukele 

Oesophagus - Stenose nach 

0,51 

0,607 

3 


NaOH-Vergiftung 




Keller 

Ca oesophagi 

0,50 

0,59 

*>4 

Merkle 

Ca oesophagi 


0,53 

5 

Gutenberger 

Gastritis postinfectiosa 

0,51 

0,578 

6 

Btlh rer 

Magen katarrh 

0,538 


7 

Schmidt 

Superaciditas 

0,56 


8 

Pfeil 

Superaciditas Ulcus Y 

0,56 

0,624 

9 

Weller 

Superaciditas 

0,55 

0,63 

10 

Kolb 

Superaciditas 

0,48 


n 

Schwarzkopf 

Ulcus ventriculi 

0,50 

0,596 

12 

Noskauer 

Ulcus ventriculi nach Blei- 



1 


Vergiftung 

0.54 

0,73 (?) 

13 | 

Pleier 

Ulcus 


0,599 

14 1 

Zschocher 

Ulcus 

0,546 

1 0,66 

*) 15 ! 

1 Keifer 

Magenblutung. Tuberk. 


I 0,50 

16 1 

Wohlfarth 

! Achylia gastrica 

0,48 

0,58**) 

17 1 

Schneider 

Anaciditas ventriculi 

0,51 


18 

i Thieringer 

Anaciditas ventriculi 

! 0,47 


19 

; Weillhardt 

Ca ventriculi 

0,476 


20 

Keller 

Ca cardiae 

0,50 


21 

Enz 

Ca ventriculi 

0,53 

; 0,59 

22 

Pritsche 

Hydrops vesicae felleae 

0,49 


23 

Hoffmann 

Icterus post Salvarsan 

0,46 


24 

Hohloch 

Akute gelbe Leberatrophie 

0,513 


25 

Wirth 

Lebersyphilis 


0,57 

*) 26 

Samter 

Icterus. Magen-Ca 


0,555 

*) 27 ! 

Gulden 

Cholelithiasis 

0,51 

0,64 

28 ; 

Stirn 

Dysenteria chron. 

0,45 


29 | 

i Strohmeyer 

Pseudoappendicitis 

0.54 

0,59 


Den niedrigsten Wert von nur 0,43% fand ich in einem Falle von 
Magenearcinom, entsprechend dem schlechten Ernährungszustand des 
Patienten. Daß die Erniedrigung der Werte nicht die Folge des Tumors 
ist, zeigen die andern Fälle von malignen Neubildungen, bei denen 
zum Teil der Wert durchaus normal ist. Je weiter die Krankheit 
vorgeschritten ist, um so niedrigere Werte trifft man an. 
Nicht unerwähnt bleibe, daß von andern Autoren auch das gegenteilige 
Verhalten beschrieben worden ist. 

Was die Kochsalzzahlen im Blute bei Superaciditas anbetrifft, 
so waren sie meistens erhöht, mitunter auch normal oder gar herab¬ 
gesetzt. Im Gegensatz hierzu waren die gefundenen Werte bei Herab- 

*) Bestimmt nach der Makromethode. 

**) Sektionsbefund: Gramilaratrophie. 
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Setzung der Magensekretion oft recht niedrig, nicht selten 
allerdings auch normal oder erhöht. Auch Arnoldi 1 ) z. B. fand in 
den Einzelgruppen recht differente Werte, sah allerdings bei Per¬ 
acidität die niedrigsten Werte und umgekehrt. Die Zahl der Unter¬ 
suchungen ist bisher zu klein, als daß man schon mit einiger Sicherheit 
sagen könnte, welches Verhalten das normale ist. 

Auf jeden Fall beweist die starke Differenz in den einzelnen Gruppen, 
daß man nicht in der Zusammensetzung des Blutes oder des Serums 
allein die eigentliche Ursache für die veränderte Magensaftabsonderung 
sehen darf, etwa derart, daß der Magen wenig sezemiere, wenn im Blute 
nur wenig Chlor kreist und umgekehrt. Auch die Analyse dieser ein¬ 
fachen Zahlen zeigt, daß eine ,,exogene transitorische Sekretion“ im 
Sinne Biedermanns sicher nur von verschwindender Bedeutung ist 
gegenüber der ,,metabolischen Sekretion“. Der Magensaft ist eben kein 
einfaches Transsudat aus dem Blute oder der LymphfBissigkeit. Inner¬ 
halb eines breiten Spielraumes ist der Chlorspiegel des 
Blutes für die Magensekretion nicht von ausschlaggebender 
Bedeutung. Erst wenn der Körper um ein beträchtliches an Chlor 
verarmt, ist hierin die Ursache für ein Daniederliegen der Magensaft¬ 
absonderung zu suchen. Nach Rose mann 2 ) ist dieser Wert mit 20% 
zu veranschlagen. So sind die Fälle von Anacidität bei Kachexien zu 
erklären. Für gewöhnlich aber liegt eine Schädigung der le¬ 
benden Drüsenzellen vor. Dies beweisen jene Fälle von pemieiöser 
Anämie, bei denen eine sichere Vermehrung des Chlorgehaltes des Blutes 
konstatiert wurde und bei denen trotzdem die Magensaftsekretion in 
Bezug auf die Absonderung von Salzsäure daniederliegt. Wenn auch 
der Kochsalzgehalt des Blutes hierbei erhöht ist, so kann natürlich 
trotzdem eine Demineralisation des Körpers bestehen. Es wäre des¬ 
halb wichtig, in solchen Fällen den Gehalt der einzelnen Organe an 
Chlor zu bestimmen. Die Bedeutung des Chlorgehaltes des Blutes aber 
ganz zu leugnen, wie es vielfach geschieht, scheint mir nach der andern 
Seite übers Ziel zu schießen. Wenn der Magenzelle viel Chlor vom 
Serum aus geboten wird, so kommt es zur Hyperchlorhydrie. Geschieht 
dies nicht, so liegt eine Funktionsstörung der Magendrüsen vor, die 
jedesmal zu eruieren ist. 

Nebenbei sei noch bemerkt, daß aus den mitgeteilten Zahlen hervor¬ 
geht, daß die Mineralstoffe vom Blute aus chemisch nicht allein als 
Anreiz für den Magen dienen können, wie es meines Wissens als erster 
Bickel gelehrt hat. 

*) Arnoldi, Über Änderungen des Chlorgehaltes im Blutserum bei Sekretions¬ 
störungen des Magens. Zeitschr. f. klin. Med. 45. 1912. 

2 ) Rose mann, Beiträge zur Physiologie der Verdauung III. Arch. f. d. ges. 
Physiol. 14t, 208. 1911. 
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Nicht in Widerspruch mit dem Mitgeteilten steht die Lehre, daß 
unter abnormen Zuständen eine Hyperchlorhydrie auch ein Regulations¬ 
vorgang sein kann, eine Lehre, die bei Dobrovici 1 ) so weit geht, daß 
er in manchen Fällen der Hyperchlorhydrie eine latente Nephritis sieht, 
eine Anschauung, auf die ich noch zurückkomme. Es ist auch richtig, 
daß im Chlorhunger die Sekretion ganz versiegen kann und nicht nur 
im. Chlorhunger, wie man früher annahm, als man nur die Ein- und 
Ausfuhr des Kochsalzes beachtete. Neuerdings wird wieder in der 
Therapie der Hypersekretion der Chlorzufuhr in der Nahrung größere 
Aufmerksamkeit geschenkt. So verlangt Modrakowski 2 ) eine Be¬ 
schränkung des Kochsalzes bei Supersekretion und reichliche Anwendung 
in manchen Fällen von verminderter Sekretion. Allerdings reagiert der 
gesunde Körper viel schneller darauf als der kranke, wir wie aus den 
Beobachtungen von Leo wissen. Auch der Chlorspiegel des Blutes 
sinkt beim Gesunden bei Übergang zur kochsalzarmen Diät rasch, wie 
es auch von H. W. Veil festgestellt wurde, und wie ich durchaus be¬ 
stätigen kann. Am weitesten gehen die Franzosen darin, denen dies 
Verhalten als das allein natürliche vorkommt. So schreiben Enriquez 
und Ambard 3 ): ,,Reduire Fingestion des chlorures, c’est donc limiter 
les reserves chlorees oü l’estomac va puiser les 416ments de son acide.“ 

Um Wiederholungen zu vermeiden', will ich auf die Wasser- und 
Kochsalzausscheidungen bei pathologischen Zuständen des Verdauungs- 
traktus hier nicht eingehen, sondern verweise auf Mitteilung II. 

Die letzte Gruppe von Erkrankungen, über deren Blutchlorgehalt 
ich hier berichten möchte, ist die der endokrinen Erkrarkungen. Die 
gewonnenen Werte folgen in 

Tabelle H. 





j XaCl 

XaCl 

Xr. ! 

Xamen 

Diagnose 

| im Blut 

im Serum 

i| 



in % 

in % 

T! 

Elsner 

Osteomalacie 

0,50 

0,61 

2 !; 

M erz 

Osteomalacie und Basedow 

0,51 

0,61' 

3 

Stadelmeyer 

Diabetes mellitus 

0,54 

0,67 (?) 

4 

Walz 

Hypothyreoidismus 

0,54 

0,65 

5 !! 

Wiedemeier 

Perniziöse Anämie 

0,57 

0,66 

6 ,i 

Schmidt 

i Endogene Fettsucht 

0,502 

0,70 

*) 7 |! 

Klein 

1 Hypophysärer Zwergwuchs 


0,58 


Bergmann 

Asthenia univ., besonders 


0.T)6 

! 


des Nervensystems 


! 


1 ) Dobrovici, Die Rolle der Salzretention bei hyperchlorhydrischer Dys¬ 
pepsie. Zitiert nach Schmidts Jahrb. 319 , 60. 1914. 

2 ) Modrakowski, Allgemeine Diättherapie bei Magenkranken. In Mohr- 
Stähelin, Handbuch der inneren Medizin 3, 1. Berlin 1918. 

8 ) Enriquez und Ambard, Dyspepsie gastrique avec hyperchlorhydrie et 
Dechloruration. Internat. Beiträge d. Ernährungsstörungen 1, 470. 1910. 

*) Bestimmt nach der Makromethode. 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Beitrag zur Kenntnis des Chlorstoffwechsels. 


:K)i 

Wie sich aus diesen leider nur wenigen Fällen ergibt, ist bei der 
Osteomalacie, auch selbst wenn sie mit Basedowerscheinungen einher¬ 
geht, der Chlorgehalt des Blutes nicht verändert. In andern Fällen 
finden wir dagegen eine starke Zunahme, so bei der pemieiösen Anämie, 
bei der wir trotz bestehender Achylie einen Wert von 0,57% im Gesamt¬ 
blut fanden. Daß bei Anämien der Chlorgehalt oft vermehrt ist, ist 
eine schon lange bekannte Tatsache. Solche Fälle, wie dieser beweisen, 
daß die Verhältnissee nicht so einfach liegen, wie man nach dem Satze 
Biernacki 1 ) annehmen könnte: ,,daß die Anomalien der Chloraus¬ 
scheidung im Harne und im Magen manchmal eben Vorkommen, damit 
der prozentuale Chlorgehalt des Gesamtblutes keine Modifikation er¬ 
leide“. Eher ließen sich diese Fälle zur Erhärtung der Lehre heran¬ 
ziehen, daß es neben einer Historetention auch eine Seroretention gäbe. 

Der bei Hypothyreoidismus erhobene Befund scheint mir von Inter¬ 
esse in bezug auf die Eppingersche Lehre über die Chlormobilisierung 
durch Schilddrüsenextrakt. Ich habe daher noch die Kochsalzaus¬ 
scheidung nach Zulage von 10 g geprüft, worüber die folgende Tabelle 
Auskunft gibt. 

Tabelle IH. 


Zeit || 

Ü 

Urin¬ 

menge 

Urinmenge 
in % der Ge¬ 
samtmenge 

Spezit 

Gewicht 

Reaktion 

NaCl in % 

NaCl 
in g 

NaCl ln % bezo¬ 
gen auf d. Tages¬ 
ausscheidung 

7—9 ; 

100 

5,88 

1015 

S. 

0,55 

0,55 

7,85 

9—12 II 

100 

5,88 

1014 

s. 

1,02 

1 1,02 

13,6 

12—4 II 

250 

14,7 

1012 

i 

s. 

0,85 

2,13 

16,4 

4-6 ll 

100 

5,88 

1010 

s. 

0,34 

0,34 

4,67 

Gesamtmenge' 

1700 


i 1009 

n. 

1 0,44 

1 7,48 



In der Tat besteht hier eine sehr verlangsamte Ausscheidung. Dabei 
kam es am nächsten Tage nicht zu einer vermehrten Ausscheidung, so 
daß im ganzen nicht einmal a / 3 des Kochsalzes ausgeführt wurden, 
während der Rest aufgespeichert wurde*). ' \ 

x ) Biernacki, 1. c. 

*) Über den Kochsalzstoffwechsel beim Tuberkulösen wird demnächst be¬ 
sonders berichtet werden. 
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II. Die Tagesschwankungen des Chlors im Blut und im Urin, 
nebst Bemerkungen über die Pathogenese des Ulcus ventriculi. 

Von 

Felix Boenheim. 

(Aus der inneren Abteilung des Katharinenhospitals zu Stuttgart [Dir.: Geh.- 

Rat Sick].) 

Mit 3 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 31. Januar 1921.) 

Wie wir in der ersten Mitteilung gesehen haben, beeinflußt der 
Chlorgehalt des Serums die Magensekretion nicht beherrschend. Welche 
Mengen Chlor dem Körper während der Magentätigkeit entzogen werden,* 
zeigt z. B. die Angabe von Magnus - Levy 1 ), der bei Supersekretion 
oft im gespülten Mageninhalt bis P/gg Salzsäure fand. Müller und 
Saxl 2 ) nehmen an, daß nach dem Mittagessen eine Menge HCl, die 
mindestens 3,3 g NaCl entspricht, secemiert werde. Eine wichtige, 
meines Erachtens noch zu wenig in der Klinik beachtete Frage ist die: 
woher stammen diese großen Mengen? Daß das Blutserum allein als 
Spender nicht in Frage kommt, ist klar. Folgende Angaben, Arbeiten 
von Rosemann 3 ) entnommen, erläutern dies sehr schön: einem 
Hunde von 24 100 g mit einer Menge Blut geschätzt auf 1854 werden 
bei einer Scheinfütterung 917 ccm Magensaft entzogen. Dabei sinkt der 
Chlorgehalt von 0,27% auf 0,237%, d. h. der Chlorgehalt hat sich nur 
um 1,1 g vermindert. Noch instruktiver ist ein zweites Beispiel. In 
einem Versuch werden 4,9923 g CI abgeschieden bei einem Chlorgehalt 
des Blutes gleich 5,4856 g. Die Dauer des Versuchs betrug 3 x / 4 Stunde. 
In dieser Zeit wurde also bei der Scheinfütterung dem Körper eine 
Chlormenge entzogen, die etwa der des Blutes entsprach. 

Nun liegen zwar die Verhältnisse bei der physiologischen und patho¬ 
logischen Nahrungsaufnahme insofern anders, als es hier nach kurzer 
Zeit wiederum zur Resorption kommt, und zwar in kleinem Maße im 

x ) Magnus - Levy, Physiologie des Stoffwechsels in von Noordens Hand¬ 
buch der Pathologie des Stoffwechsels. Berlin 1906. 

2 ) Müller und Saxl, Die Chlorausscheidung im Ham und ihre Beziehung 
zu den Verdauungsvorgängen. Zeitschr. f. klin. Med. 56 , 546. 1905. 

8 ) Rosemann, Beiträge zur Physiologie der Verdauung I. Arch. f. d. ges. 
Physiol. 118 , 467. 1907. 
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Magen, zum größten Teil im Darm. Aber eines ergibt sich aus diesen 
Zahlen, sowie aus einem Vergleich des Chlorgehaltes des Blutes und 
der secemierten Magensaftmenge: daß die verschiedenen Reflexe, die 
bei der Nahrungsaufnahme in Tätigkeit treten, nicht nur die Ab¬ 
sonderung von Salzsäure veranlassen, sondern daß sofort die Chlor¬ 
depots mobilisiert werden müssen. Und daher kommt es, daß die 
Chlormenge des Urins zur Zeit der Nahrungsaufnahme nicht vermindert 
ist, wie noch zu zeigen sein wird. 

Zunächst sei die Frage diskutiert, wie der Chlorgehalt des Blutes 
durch Nahrungsaufnahme verändert wird. 

Daß sich dabei im allgemeinen an dem Säuregrad des Blutes während 
der Verdauung nichts ändert, ist uns heute auch ohne größere Unter¬ 
suchungsreihen klar, da wir wissen, daß die Ionenkonzentration, ge¬ 
messen mit der Gaskettenmethode, wohl die stabilste Komponente des 
menschlichen Körpers ist. Es werden ja auch, abgesehen von der ersten 
Zeit nach der Nahrungsaufnahme, etwa äquivalente Mengen Alkali vom 
Darm und von den Verdauungsdrüsen abgesondert. 

Beobachtungen über die Schwankungen des Chlorspiegels im Blute während 
des Tages sind meines Wissens, soweit es sich wenigstens um Erwachsene handelt, 
nicht niedergelegt. Für Säuglinge liegt eine Untersuchungsreihe von Scheer 1 ) 
vor, der sofort nach der Nahrungsaufnahme ein starkes Sinken der Chlorwerte 
fand. Da er auch refraktometrisch den Eiweißgehalt feststellte, so konnte er 
zeigen, daß es sich dabei nicht um eine Verwässerung des Blutes handelt. Recht 
instruktiv ist eine von ihm publizierte Kurve, bei der die dargebotene Nahrung 
nur aus Tee bestand. Auch hier kam es anfangs zu einem starken Sinken der Werte 
des Chlorserums, aber nur für ganz kurze Zeit. Sofort steigt die Kurve wieder an, 
was sich ja auch in diesem Falle leicht erklären läßt. 

Aus der Veilschen Arbeit 2 ) geht nicht klar hervor, wie groß die beobachteten 
Schwankungen sind, da er ja auch ein anderes Ziel hatte. In einer Tabelle sieht 
man als Nebenbefund Differenzen von 0,582 bis 0,564; unter Thyreoidin liegt der 
Chlorspiegel ein wenig höher, aber die Differenz ist nicht größer. 

Veil-Spiro 8 ) sahen am Vortage ihrer Theocin-Versuche Schwankungen 
zwischen 0,665 und 0,625%, wobei der tiefste W 7 ert um 1 Uhr beobachtet wurde. 
Schon oben ist ein diesbezüglicher Versuch von Rosemann mitgeteüt worden. 

Zunächst sei im folgenden über einige Beobachtungen berichtet, die 
den Wechsel des Chlorgehaltes während des Tages in seiner Abhängig¬ 
keit von der Nahrungsaufnahme zeigen soll. Ich begnüge mich mit 
einigen Stichproben. 

Als Beispiel für einen Magen-Darmgesunden mag ein Fall von 
Wirbelsäulenverletzung dienen (Pat. Schöll). Der Patient war einige 

x ) Scheer, Der Chlorspiegel im Serum des Säuglings und seine Abhängigkeit 
von der Magensekretion. Jahrb. f. Kinderheilk. 91 , 347. 1920. 

2 ) W T . H. Veil, Über die Bedeutung intermediärer Veränderungen im Chlor¬ 
stoffwechsel usw. Biochem. Zeitschr. 91 , 267. 1918. 

3 ) Veil - Spiro, Über das Wesen der Theocin-Wirkung. Münch, med. Wochen- 
schr. 1918, S. 1119. 
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Tage kochsalzarm ernährt worden. Am Versuchstage bekam er dieselbe 
Ernährung. Von einer genauen Bestimmung des NaCl-Gehaltes der 
eingenommenen Nahrung wurde Abstand genommen. Über die Aus¬ 
scheidung von Chlor im Urin, sowie über die Änderung im Chlorspiegel 
des Blutes gibt Auskunft 

Tabelle I. 


Zeit 

Urin¬ 

menge 

Urinmenge in % 
bezogen auf 

1 die Tagesmenge 

NaCl- 

Gehalt 
in g 

Na CI-Gehalt in 
% bezogen auf 
die Tagesmenge 

Zeit 

I NaCl des 
\ Blutes 

1 in % 

NaCl des 
Serums 
in % 

8—10 h 

50 

2,8 

_ 

_ 

8h 

0,51 

_ 

10—12^ 

125 

5,2 

0,29 

8,1 

10 h 

0,50 

0,62 

12—2 h 

175 

7,3 

0,66 

18,7 

12hl) 

0,51 

0,61 

2—4 h 

200 

8,35 

0,59 

16,4 

2h 

0,49 

! 0,57 

4—6 h 

300 

i 12,5 

0,80 

22,2 

4h 

— 

0,60 

0—8 h 

1550 

64,5 

0,78 

21,8 

6h 

0,50 

0,60 


2400 


ca. 3,60j 

7h 

— 

0,57 



Wenn wir die Zahlen betrachten, 
die uns Auskunft über den Chlorspiegel 
des Blutes und des Serums geben, so 
sehen wir deutlich, daß hier ein Be¬ 
streben vorliegt, den Chlorgehalt 
des Blutes immer auf derselben 
Höhe zu halten. Die Schwankungen 
sind im allgemeinen so klein, daß man sie wohl vernachlässigen darf, 
abgesehen von einer größeren Zacke, die ich in ähnlichen Fällen immer 
auftreten sah. Einige Stunden nach der Hauptmahlzeit ist 
stets ein Sinken der Kurve zu konstatieren, nicht aber so- 


1Ö* 72* ~P> 1pi~ 

Abb. 1. Tagesschwankungen im Chlor¬ 
spiegel des Serums beim Gesunden. 


fort danach. Dies Absinken ist in den einzelnen untersuchten Fällen 


ein verschiedenes, auch bei anscheinend ganz Gesunden, hängt also von 
individuellen Momenten ab. Die Abnahme ist nicht selten eine größere 
als in dem mitgeteilten Falle. Die größte betrug etwa 0,05%. Sie 
scheint immer, soweit sich dies auf Grund der immerhin wenigen Fälle 
sagen läßt, im Serum eine Kleinigkeit größer zu sein als im Gesamt- # 
blut, ohne jedoch je größere Differenzen aufzuweisen. In Untersuchun¬ 
gen, bei denen die letzte Blutentnahme um 7 Uhr vorgenommen wurde, 
konnte ich auch stets um diese Zeit ein Absinken der Kurve des Chlors 
feststellen, die nicht ganz die Größe der Mittagszacke erreichte. 

Wir können also zusammenfassend sagen, daß sich im 
Chlorspiegel des Blutes die Magentätigkeit beim Gesunden 
ausdrückt, wenn auch die der Magensekretion entgegengerichtete 
Kurve keine sehr hohe Zacke auf weist. 


*) Die Blutentnahme um 12 Uhr liegt nach der Einnahme der Hauptmahlzeit. 
Dasselbe gilt von den folgenden Tabellen- 
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Als Paradigma für ein Ulcus ventriculi mit Atonie des Magens mag 
die folgende Tabelle gelten (Schwarzkopf). 


Tabelle II. 


Zeit ;! Urin ' | 

|! menge 

li 1 

Reak¬ 

tion 

1 

NaCl in % 

NaCl in g 

NaCl in % 
bezogen auf die 
Tagesmenge 

Zeit 

NaCl im 
Serum 

8— 10 11 : 

20 ! 

s 

0,88 

1 0,17 

0,96 

8 h 

0,59 

10—12» 

60 | 

s 

0,76 

0,46 

2,6 

10 h 

0,59 

12—2» 

90 ! 

8 

0,45 

0,40 

2,26 

12 h 

0,64 

2—4» 

250 

s 

0,23 

0,57 

3,22 

2h 

0,58 

4—6 1 » 

300 1 

s 

0,21 

0,63 

1 3,57 

4h 

! 0,60 

Gesamturin 
von 24 Std. j 

1600 ! 

s 

1,11 

1 17,76 

i 

i 

6h 

0,65 


Der Patient hatte eine in bezug auf 
Kochsalz nicht weiter beschränkte Diät. 

Wie häufig hier in Stuttgart nahm der 
Patient viel Kochsalz zu sich und hatte 
daher auch eine große Ausscheidung im 
Urin. Die Mengen schwankten an den Vor- 
und Nachtagen zwischen 15 und 20 g. 

Wichtig daran ist hier nur, daß also auch bei bestehender Insuffizienz der 
Muskulatur des Magens eine beträchtliche Ausscheidung stattfindet trotz 
der Superacidität des Mageninhaltes. Dagegen kam das in der Literatur 
niedergelegte anderslautende Verhalten wenigstens für Flüssigkeit deut¬ 
lich zum Vorschein, wenn man dem Patienten vorher Flüssigkeit entzog. 
Gab man ihm l 1 /* 1 Wasser morgens zu trinken, die überschießend in 
den ersten 4 Stunden ausgeschieden wurden, so wurde in der Mittags¬ 
zeit von 11 bis 4 Uhr nur 70 ccm im Urin entleert. 

Auch die in dieser Zeit ausgeschiedene Chlormenge ist sicherlich 
recht gering, verglichen mit der der andern Patienten. Bei Schöll 
wurden z. B. am ganzen Tage noch nicht 4 g NaCl im Ham entleert. 
Davon kamen auf die Zeit von 12 bis 4 Uhr 1,26 g, d. h. 31,2%. Hier 
(Tabelle 1) dagegen wurden fast 20 g ausgeschieden, aber von 12 bis 4 Uhr 
nur 0,97 g, d. h. weniger als 5%. 

In einem andern Falle (cf. nächste Tabelle) betrug die Gesamtaus¬ 
scheidung 8,38 g. Von 12 bis 4 Uhr waren 2,11 g entfernt, d. h. 26,4%. 
Diese Zahlen sind so eklatant, daß sie für sich sprechen. 

Außerordentlich interessant ist nun die Kurve dieses Ulcuskranken. 
Die Chlorkurve verläuft gerade umgekehrt wie die erst mitgeteilte, bei 
der keine Störung der Magensekretion bestand. In den Vormittagsstun¬ 
den besteht auch hier zwar das sichtliche Bemühen, den Chlorgehalt des 
Serums auf derselben Höhe zu erhalten. Als dann aber um 1 / 2 12 Uhr 
die Hauptmahlzeit von dem Patienten zu sich genommen 



Abb.2. Tagesschwankungen im Chlor¬ 
spiegel des Serums beim Superaciden. 
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, wurde, zeigte sich die krankhafte Störung der Magenver¬ 
dauung auch im Blute. Sie findet hier ihren Ausdruck darin, 
daß um 12 Uhr der Chlorspiegel des Blutes eine beträchtliche 
Erhöhung erfahren hat und auch um 2 Uhr sich kaum von dem 
Standartwert unterscheidet. Wie ist dies zu erklären? Daß die Re¬ 
sorption, die im geringen Grade in bezug auf Kochsalz auch schon im 
Magen anzunehmen ist, nach unseren heutigen physiologischen An¬ 
schauungen nicht dazu herangezogen werden kann, bedarf wohl kaum 
weiterer Ausführungen. Die Sekretion, die ja hier sogar gesteigert ist, 
ist sicherlich quantitativ viel größer. Mir scheint es natürlicher zu sein, 
anzunehmen, daß in Fällen von Superacidität ein stärkeres 
Nachströmen aus den Chlordepots stattfindet als in der Norm. 

Wäre die Mobilisierung des Chlors in den Depots nicht ein gleich¬ 
zeitiger Vorgang mit der Magensekretion, sondern erst ein sekundärer, 
so würde die Kochsalzausscheidung im Harne eine ganz andere sein. 
Dann würde man, da ja ein Teil des Chlors vom Magen beschlagnahmt 
wird, ein Sinken der Werte zu erwarten haben, was aber nicht den Tat¬ 
sachen entspricht. 

Auch Müller und Saxl 1 ) fanden z. B. einmal in der Stunde vor dem Mittag¬ 
essen eine Ausscheidung von 0,7392 g, in der Stunde nach der Mahlzeit 1,010 g. 
Erst dann kommt eine Senkung. Ihre Erklärung hierfür scheint mir aber nicht das 
richtige zu treffen, wenn sie dafür die Resorption der Chloride vom Magen her 
verantwortlich machen. Vielmehr kommt es bei der Nahrungsaufnahme zu einer 
Mobilisierung des Chlors in seinen Depots. Und wie stets arbeitet auch hier die 
Natur im Übermaß. Auch bei Careinom des Ventrikels mit kompletter Achylie fanden 
sie die Steigerung. Bei Hyperacidität kommt sie erst spät, und sie hält lange an. 

Ich möchte nun meine eigenen Beobachtungen mitteilen, aus denen 
sich ergibt, daß prozentual in der Zeit nach der Mahlzeit nicht weniger, 
sondern mehr Chlor eliminiert wird. Erst später kommt es zur Ver¬ 
minderung, weil dann das aus den Depots ausgewanderte Chlor durch 
das neuaufgenommene ersetzt wird, der Strom also entgegengesetzt 
dem ersten geht. 

In Fall 1 betrug die in den 2 Stunden nach der Hauptmahlzeit im 
Urin ausgeschiedene Menge prozentual und absolut etwa 2 1 / 2 mal so¬ 
viel wie in den beiden Vorstunden. Erst dann trat eine Hemmung ein. 

Der nächste Fall, einen Gesunden betreffend, zeigt die Chloraus¬ 
scheidung bei kochsalzarmer Nahrung. 

Diese Kurve zeigt, wie die Menge des ausgeschiedenen Kochsalzes 
im Urin prozentual und absolut von den Vormittagsstunden an bis 
gegen 1 Uhr steigt, und daß dann erst ein Sinken eintritt, und sie zeigt 
weiter, wie es erst später zu einer vermehrten Chlorausscheidung 
kommt infolge der Resorption und des entgegengesetzten Chlorstromes, 
oft, wie aus andern Kurven sich ergibt, schon vor 4 Uhr. 

*) Müller und Saxl, 1. e. 
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Tabelle UI. 


Zeit 

| Urin- 
menge 

Urinmenge in % 
bezogen auf die 
Tagesmenge 

Spez.- j 
Gew. j 

Reak¬ 

tion 

% NaCl , 
im Urin 

i 

g NaCl 
im Urin 

j NaCl in ° 0 
bezogen auf die 

1 Tagesmenge 

7—9» 

50 

3 

1018 

s 

0,21 

0,105 

2,82 

9—11 h 

250 

14,9 

1015 

s 

0,20 

0,50 

13,4 

11—1 h 

275 

4,5 

1015 

s 

0,21 

0,57 

15,3 

1—3" 

50 

i 

1021 

, N 

0,18 

0,09 

2,42 

3—5 » 

100 

« j 

1017 

S , 

0,13 

0,13 

3,48 

5 - 7 » ; 

' 200 

11,9 

1010 

1 S ! 

0,22 

0,44 

11,8 

Xnchturin 

; 950 

56,6 

1011 

s 

0,20 

1,90 

52 

1 

1875 

! 


; 


3,735 



Wenn man auch Abweichungen von der Norm in solcher Stärke wie 
bei Schwarzkopf (Tabelle II) selten findet, so ist doch die Ausschei¬ 
dungskurve bei Superacidität und Ulcuskranken gar nicht selten ver¬ 
ändert, indem der Posten für die Zeit von 11—1 abnorm klein ist, und 
es erst in der nächsten Portion zur größeren Ausscheidung kommt. 
Einige Beispiele mögen zur Erläuterung dienen: 

Tabelle IV. 


(Ulcus mit Superacidität). 




Urinmenge ln %| 

—; 



NaCl in % 

Zeit 

Urinmenge 

bezogen auf die 

Spez. Gew. 

NaCl in % 

NaCl in g 

bezogen auf die 



Tagesmenge j 




Tagesmenge 

7—9» 

490 ' 

17,4 

1008 

. 0,42 j 

2.06 

12,4 

9—11» 

290 

10,6 

1010 | 

0,68 

1,97 

11,7 

11—1 » 

180 

6,4 

1018 

0,61 i 

1,10 

6,5 

1— 3 h 

260 

9,2 

1018 

1,07 

2,78 

16,4 

3—5 h 

160 

5,7 

1020 

1,00 

1,60 

9,5 

;> _7 h 

420 

14,9 

1008 

0,44 

1,85 

11 

7—9» 

450 

16 

1007 1 

0,37 

1,66 

9,85 

9—7 » 

' 560 

19,8 

1009 

! 0,68 

3,82 

22,7 


2810 



! 

! 16,84 




Tabelle V. 





(Ulcus duodeni? mit Superacidität.) 



I 1 

Urinmenge in% 




NaCl in % 

Zelt 

Urinmenge 

bezogen auf die 

Spez. Gew. 

NaCl in % 

| NaCl in g 

bezogen auf die 


! 

Tagesmenge 




Tagesmenge 

7—9» 

170 

10,8 

1019 

1,37 

2,34 

12,8 

9—11 » 

100 

6,5 

1022 

1,54 

1,54 

8,17 

11—1 » 

1 90 

5,7 

1027 

1.34 

1,21 

6,4 

1—3» 

200 

12,8 

1025 

1,28 

2,56 

13,6 

3—5 » 

170 

10,6 

1025 

1,32 

2,24 

11,8 

5—7 » 

, 160 

10,0 

1024 

0,98 

1,57 

8,35 

7—9» 

100 

6.4 

1026 

i,i 

1,10 

5,8 

9—7» 

600 

37,5 

1009 

1,04 

6,24 

33,2 


1590 




18,80 
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Man sieht, daß im allgemeinen die Summe dieser beiden Portionen, 
die wir besonders betrachtet haben (11—1 und 1—3), nicht geändert 
ist gegenüber der Norm. Es findet nur eine Verschiebung statt. An- 


Z5 



7 -9 h 9-V h 71-1 h 1-3 h 3-5 ^ J-7 h 7-7 h 

Abb. 3. Stündliche Kochsalzausscheidung im Urin 
(in % bezogen auf die 24stündige Gesamtmenge) 
beim Gesunden, — beim Superaciden. 


fangs reißen die Magenzellen das 
Chlor an sich, das dem Körper 
erst später bei der Resorption 
zurückgegeben wird. 

Gibt man eine reine Milch¬ 
diät, so sind die beobachteten 
Schwankungen natürlich viel klei¬ 
ner, da man ja kaum von einer 
Hauptmahlzeit sprechen kann. 
Immerhin erkennt man dann 
dieselben Typen, wie sie im vor¬ 
stehenden beschrieben worden 
sind. 


Eine einheitliche Erklärung für eine Gruppe verschiedener Krank¬ 
heiten läßt sich meines Erachtens'geben, wenn man von der Schild¬ 
drüse ausgeht. Eppinger 1 ) weist in seiner bekannten klassischen 
Arbeit über das menschliche ödem die chlormobilisierende Eigenschaft 
der Schilddrüse nach. Die Schilddrüse wirkt ähnlich wie der Vagus am 
Magen: sie fördert die Motilität und die Sekretion. Bei der Hyper¬ 
funktion der Schilddrüse, der Basedowschen Krankheit, findet man 
nicht, wie es oft behauptet wird, eine Sub- oder Anacidität, wie ich 2 ) 
an der Hand eines größeren Materials mich nachzuweisen bemühte, 
zum mindesten nicht im Anfangsstadium. Wohl aber ist dies beim 
Myxödem der Fall, also bei einer Erkrankung, bei der man mit der 
Sicherheit eines Experimentes durch Thyreoideaextrakte alle Erschei¬ 
nungen bessern oder gar beseitigen kann, auch die Störungen des Magen- 
Darm-Tractus. 


Ulcuskranke sind meist Vagotoniker. Das vegetative Nervensystem 
steht aber ganz unter dem Einflüsse der Blutdrüsen, wie es u. a. von 
Cannon gezeigt wurde. Gerade hier dürfte der von Ehr mann ge¬ 
prägte Begriff des Neurochemismus gut zur Anwendung kommen. Man 
wird von den Blutdrüsen gerade die Schilddrüse in Betracht ziehen; 
denn abgesehen von ihrer chlormobilisierenden Eigenschaft trifft man 
bei der Superacidität und erst recht beim Ulcus oft auf Allgemein¬ 
symptome, die wir dem Hyperthyreoidismus zuzuzählen gewohnt sind: 
Glanzauge, weite Pupille, leichter Grad von Exophthalmus, vermehrte 


J ) Eppinger, Zur Pathologie und Therapie des menschlichen Ödems 
Berlin 1917. 

2 ) Boenheim, Über den Einfluß von Blutdrüsenextrakten auf die Magen¬ 
sekretion. Arch. f. Verdauungskrankheiten £6, 74. 1920. 
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Schweißsekretion, erregtes Wesen, Dermographie, lebhafte Sehnen¬ 
reflexe bei fehlenden Schleimhautreflexen. Dazu kommen die bekannten 
Erscheinungen des Verdauungstractus, sowie die Vererbungsfaktoren. 

Ein Fall von Grote 1 ) scheint mir das Ausgeführte gut zu erläutern. 
Eine Patientin, aus einer Familie mit vielen Magenkrankheiten stam¬ 
mend, hatte ein Ulcus. Die Schwester hatte eine Herzneurose und 
leichten Hyperthyreoidismus, die Mutter eine Struma. Grote schreibt 
in der Epikrise ganz richtig, daß die „massive Belastung“ hier noch 
„konvergent durch ein endogenes Moment unterstützt“ werde. „Das 
Zustandekommen des Magengeschwürs auf diesem Beden ist darum 
besonders interessant.“ 

Während also eine Reihe von Erscheinungen bei Superaciditäts¬ 
kranken auf die Schilddrüse verweisen, und zwar auf eine Hyperfunktion, 
scheint bei einer anderen Gruppe, die mit einer Subacidität einhergehen, 
das Adrenalinsystem zu prävalieren, vielleicht auch die Thymus. Hier¬ 
für findet man in Mitteilung III einige Belege, und es sei auch auf die 
Arbeit von Strauß 2 ) verwiesen. 

Die erste Änderung, hervorgegangen durch den veränderten 
Neurochemismus, zeigt sich im Blute, im Sinne einer Erhöhung des 
Chlorspiegels, als Folge einer übemormalen Sensibilisierung des 
Chlors in seinen Depots nach Nahrungsaufnahme. Wie der 
Körper als Gesamtorganismus darauf reagiert, hängt nicht nur von der 
allgemeinen Konstitution ab, söndem auch von der Organdisposition. 
Sind Nieren und Magen in Ordnung, so wird der Körper keinen Schaden 
von der vermehrten Chlormenge, die im Blute kreist, davontragen. 
Die Ausscheidung im Harne wird eine große sein und dementsprechend 
auch die Kochsalzzufuhr. So können Superacidität und vermehrte 
NaCl-Ausßcheidung im Urin Signa eines gesunden Körpers sein. Sind 
aber z. B. die Nierenzellen geschädigt, so daß die Ausscheidung erschwert 
ist, was sich unserer chemischen Funktionsprüfung noch ganz entziehen 
kann, so wird dem Magen die Aufgabe zufallen, das Mehr an Chlor aus 
dem Blute zu entfernen. Dobrovici 3 ) geht so weit, daß er in der 
Superacidität in manchen Fällen Zeichen einer latenten Nephritis sieht. 
Es ist aber auch umgekehrt möglich, daß die Magendrüsen erkrankt 
sind, daß sie infolge einer Reizung ein Mehr an sich ziehen und dadurch 
weiter geschädigt werden. In diesem Falle wird es wie bei einer funk¬ 
tioneilen Störung der Nieren zu einer Supersekretion kommen. Wir 
haben uns also vorzustellen, daß durch die Nahrungsauf- 

*) Grote, Über den Einfluß der Konstitution auf die Pathogenese der Magen 
und Darmerkrankungen. Halle 1920. 

2 ) Strauß, Habitus asthenicus und Status thyreotoxicus. Arch. f. Ver¬ 
dauungskrankheiten 22, 206. 1916. 

3 ) Dobrovici, Die Rolle der Salzretention bei hyperchlorhydrischer Dys¬ 
pepsie. Zitiert nach Schmidts Jahrb. 319 , 60. 1914. 
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nähme sofort die Ausscheidung von Chlor aus der Haut und 
aus den anderen Depots einsetzt, daß es dadurch zu einer 
Erhöhung des Chlorspiegels im Blute kommt. Jetzt kommt 
es zur Ausfuhr dieses Chlors durch die Nieren, teils wird es 
auch zur Bildung der Salzsäure des Magens verwertet. Im 
zweiten Stadium, wenn die Chloride, die mit der Nahrung 
aufgenommen wurden, resorbiert werden, wenn auch die 
Mobilisierung in den Depots beendigt ist, geht der Strom 
entgegengesetzt: Darm—Blut—Chlordepots. Durch die Nie¬ 
ren wird weniger ausgeschieden als vorher, was sich in der 
Urinkurve ausdrückt. Es findet also eine Erneuerung des 
Chlors statt. Bei Superaciditätskranken ändert sich dies 
alles nicht nur quantitativ, sondern auch im Sinne einer 
Verschiebung, die sich am deutlichsten und einfachsten in 
der Kochsalzkurve des Harns erkennen läßt. Ob aus der 
Superacidität ein Ulcus entsteht, hängt weiter von der 
Organdisposition ab, von dem Zustand der Magendrüsen- 
zellen, die in erkranktem Zustand natürlich ganz anders 
auf das gebotene Mehr an Chlor reagieren als in gesundem. 
Ihnen wird also bei dieser Auffassung eine größere Rolle zugesprochen 
als bisher. 

Während die konditionale Betrachtungsweise in der theo¬ 
retischen Medizin die kausale verdrängt hat, wird in der praktischen 
Medizin noch immer nach der kausalen Methode gearbeitet. Wenn es 
auch bei akuten Infektionskrankheiten, z. B. bei der Pneumonie, einen 
guten Sinn hat, etwa in der Erkältung, die als das auslösende Moment 
in Frage kommt, die Causa, die ,,Ursache“, zu sehen, so versagt diese 
Erkenntnisart schon bei anderen akuten Erkrankungen und erst recht 
bei chronischen Infektionskrankheiten. Ganz unmöglich aber wird sie 
bei jenen Krankheiten, die latent seit der Geburt schon da sind, bei 
der Diathese, also auch beim Ulcus. Die Ulcuskrankheit ist eine dauernde 
Bereitschaft zur Erkrankung, der einzelne Anfall, die Blutung, nur seine 
Manifestation, die durch einen mehr oder minder wichtigen Anlaß aus¬ 
gelöst wird, den wir aber fast nie erkennen können. Alles Suchen nach 
der Ätiologie des Ulcus mußte daher unbefriedigend lassen, gleich ob 
es sich um die Hypothese der Infektion oder um die spastische Theorie 
handelt. Gewiß kann man vielleicht in der vegetativ stigmatisierten 
Konstitution den Ausdruck der Latenz finden, aber das Ulcus selbst 
wird dadurch ebensowenig erklärt und unserem Verständnis näher ge¬ 
bracht wde durch die Infektionshypothese. Ganz anders ist es, wenn 
wir die konditionale Betrachtungsweise auch hier praktisch anwenden. 
Dann könnte man sagen: w r enn die Organdisposition vorhanden ist, 
d. h. wenn die Zellen nach der Seite der Mehrarbeit neigen, w^enn der 
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Reiz für die Chlormobilisierung leicht zustande kommt infolge der 
Gesamtkonstitution (vielleicht durch den Stillerschen Habitus mani¬ 
festiert), wenn das Chlor selbst leicht zu mobilisieren und wenig fest 
verankert ist, wenn die anderen Kochsalz ausscheidenden Organe 
weniger anpassungsfähig sind, so kann es zum Ulcus kommen. Die 
auf gezählten Bedingungen sind natürlich nur ein kleiner Ausschnitt. 
Die meisten sind uns wohl kaum schon bekannt. Während bisher dem 
Auftreten einer Ulcuserkrankung bei irgendwelcher ,,Ursache“ immer 
ebensoviel Ausnahmen von der Regel entgegenstanden, wird es dann 
den Gesetzen der Wahrscheinlichkeitsrechnung unterworfen. 

Zu den Krankheiten, die Zeichen des Hyperthyreoidismus aufweisen, 
gehört vor allem noch die Tuberkulose, auf die daher hier auch noch 
eingegangen werden muß. Auch bei dieser Krankheit, von der man im 
Initialstadium eine dyspeptische Form abgrenzt, kommt es namentlich 
zu Beginn oft zur Hypersekretion. Däß man bei ihr im späteren Stadium, 
aber nur in diesem, in der bei weitem überwiegenden Mehrzahl der 
. Fälle eine Subacidität trifft, will nichts besagen. Denn hier handelt es 
sich in bezug auf den Magen wohl sicher um eine Gastritis, die im 
zweiten Stadium zum Versiegen der Salzsäureproduktion führt durch 
toxische Schädigung der Zellen. Man wird sich Kelling 1 ) anschließen 
können, wenn er schreibt: ,,daß alle Krankheiten, welche die 
Salzsäuresekretion anregen, provozierend für Magenge¬ 
schwür wirken ... Zu ersteren gehört auch die Tuberkulose im 
Anfangsstadium. Solche Krankheiten können aber durch die 
dauernden Reize infolge von Erschöpfung zur Anacidität 
führen, und daraus erklärt sich, daß wir so häufig Magen¬ 
geschwüre mit Subacidität bei Tuberkulose finden.“ 

Was kann nun alles zur Verarmung des Magensaftes an Chlor 
führen? Zunächst gibt es Fälle, in denen der Körper in toto an Chlor 
verarmt ist. Denn aus Rosemanns 2 ) Versuchen geht hervor, daß nur 
20% des normalen Körperchlors für die Magensekretion zur Verfügung 
steht. Auch der allgemeine Ernährungszustand ist von Bedeutung. 
Obgleich im Hungerzustand der prozentuale Gehalt an Chlor größer 
sein kann, liegt dann die Drüsentätigkeit danieder. Diese Momente 
sind besonders von Rose mann hervorgehoben worden. Daneben aber 
gibt es noch Umstände, bei denen beides nicht zutrifft und die Magen¬ 
sekretion doch nicht funktioniert. Dies wird meines Erachtens dann 
der Fall sein, wenn das vorhandene Chlor zu fest deponiert ist. Daß 
dies nicht nur eine theoretische Überlegung ist, sondern auch praktisch 
sehr in Frage kommt, zeigen jene Fälle, bei denen es durch Organo- 

*) Kelling, Über Vorkommen, Beurteilung und Feststellung der Subacidität 
beim Ulcus ventriculi. Arch. f. Verdauungskrankheiten 24, 1. 1918. 

2 ) Rosemann, 1. c. 

Z. f. d. g. exp. Med. XII. 21 


Digitized b 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



312 


F. Boonheiin: 


Digitized by 


therapie gelingt, dies Chlor wieder zu mobilisieren, wofür man ein Bei¬ 
spiel in meiner genannten Arbeit S. 87 findet. Schließlich gibt es noch 
Erkrankungen der Drüsenzellen selbst, wie bei der Aehylia Simplex, 
d. h. die erkrankten Drüsenzellen sind nicht imstande, das ihnen dar¬ 
gebotene Chlor zu verarbeiten. 

Weil bei der Tuberkulose die Magenzellen, vielleicht infolge der 
spezifischen toxischen Schädigung, nicht wie beim Superaciditäts¬ 
kranken imstande sind, das in Überfülle dargebotene Chlor aus dem 
Blute zu entfernen, wird es durch die Nieren eliminiert. Die Stoffe, 
die durch das Nierensystem entfernt werden, gehen aber dem Körper 
dauernd verloren, während das von den Magendrüsen sezernierte Chlor 
im Darme wieder zum größten Teil, bis auf wenige Prozente, aufge¬ 
nommen wird. So kommt es, da das Gewebe beide Male das Chloi 
nicht auf gespeichert halten kann, das eine Mal zur Erhöhung der Chlor- 
werte im Blute und zur Superacidität, das andere Mal zur Verarmung 
des Körpers an Chlor und zum Versiegen der Magensekretion. Es gilt 
eben nicht nur für das Ulcus, was Bauer 1 ) schreibt, sondern auch für 
die Superacidität überhaupt: „Die Koinzidenz (nämlich von Ulcus oder, 
wie ich meine, von Superacidität und Tuberkulose) läßt nur auf die 
Bevorzugung ein und desselben konstitutionellen Terrains . . ., nicht 
aber auf eine kausale Beziehung schließen.“ 

Die Diskussion über die Frage, ob das Ulcus zum Stillerschen Syn¬ 
drom gehört, ist wohl noch nicht abgeschlossen. Wohl aber besteht 
Einmütigkeit, daß seine wichtigste Manifestation in der Tuberkulose 
gesucht werden muß. Grote 2 ) kommt auf Grund des zehnjährigen 
Materials der Hallenser Klinik zu dem Ergebnis, daß eine floride oder 
latente Tuberkulose viel wichtiger für die Entstehung eines Ulcus ist als 
für die einer anderen Magenkrankheit. Alle Autoren, die irgendwie einen 
Zusammenhang der Tuberkulose und des Ulcus annehmen, sind wohl 
heute der Meinung, daß es das gemeinsame Terrain ist, in einem Teil 
der Fälle der Habitus asthenicus. Und ich glaube, daß kein großer 
Unterschied zwischen der neuropathischen Konstitution, die von Berg¬ 
mann für seine Ulcustheorie heranzieht, und der Stillerschen besteht. 
Auch an das Zusammentreffen von Neurose und Tuberkulose sei noch 
erinnert. 

Daß aber die oben gegebene Erklärung nicht für alle Fälle zutrifft, 
zeigt die folgende Tabelle, die ebenfalls wieder aus einer größeren Zahl 
als Paradigma herausgegriffen ist. Hier handelt es sich um einen Vago- 
toniker, der an Cholelithiasis und Enteritis membranacea litt und eine 

1 ) Bauer, Konstitutionelle Disposition zu inneren Krankheiten. Berlin 1917. 

2 ) Grote, 1. c. 

3 ) Ich gehe auf den Chlorstoffwechsel bei Tuberkulose demnächst in einer 
Mitteilung ausführlich ein. 
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starke Erhöhung des Chlorspiegels im Blute aufwies und nach Nah¬ 
rungsaufnahme mit einer Superacidität reagierte. Hierüber unter¬ 
richtet die folgende 

Tabelle VI. 



Urin- 

Urinmenge in % 

NaCl 

NaCl 

NaCl ln % 


NaCl 

NaCl des 

Zeit i 

i 

menge 

bezogen auf die 
Tagesmenge 

in % 

in g 

bezogen a. d. 
Tagesmenge 

Zeit 

des Blu¬ 
tes in % 

Serums 
in % 

8 —10» 

200 

14,2 

— 

_ 

— 

8 h 

0,51 

0,62 

10 —12» 

175 

12,4 

0,87 

1,74 

24 

10 » 

0,48 

0,60 

12 —2» 

! 75 

5,3 

0,76 

1,33 

15,8 

12 » 

0,50 

0,62 

2 —i » 

50 

3,5 

1,05 j 

0,78 ! 

9,3 

2 » 

0,44 

0,58 

4—6» 

250 

17,7 

0,90 | 

0,45 

5,36 

4» 

0,50 

0,61 

6 —8» 

800 

1550 

56,9 

0,51 ; 

4,08 ; 
8,38 I 

48,5 

m 

6 » | 

0,49 

0,59 


Trotzdem der Patient eine kochsalzärmere Diät im Vergleich zu 
Schwarzkopf bekam, und daher eine viel geringere Kochsalzaus¬ 
scheidung durch den Urin hatte, so betrug doch die NaCl-Menge im 
Ham in der Mittagszeit viel mehr als dort. Beide Male haben wir es 
mit einer starken Vermehrung des Chlors im Blute zu tun. Bei Schwarz¬ 
kopf aber ist die Störung eine viel tiefer greifende. Der Körper weiß 
sich dieser Mengen nicht zu erwehren; die Nieren können dieses Mehr 
nicht beseitigen; es kommt zu einem Anstieg des Chlorspiegels des 
Blutes, da auch die Magenzellen, geschädigt wie sie sind, diese Überarbeit 
nicht leisten können. Hier dagegen leisten die Ausscheidungsorgane des 
Chlors, Nieren und Magen, diese Arbeit, und daher kommt es trotz der 
übemormalen Mobilisierung des Chlors zu einem Sinken des Spiegels. 


Zur Ergänzung der im vorgehenden gemachten Angaben über die 
Tagesschwankungen des Chlorspiegels des Blutes lasse ich hier aus einer 
größeren Reihe von Untersuchungen einige folgen, die die Beeinflussung 
desselben durch Nahrungsaufnahme kurze Zeit danach zeigen, da es 
nötig war, nachzusehen, ob man auf diese Art, die klinisch eher in 
Frage käme als eine Beobachtung der Tagesschwankungen, einen Ein¬ 
blick im Einzelfalle über die Art der Chlormobilisierung bekäme. Es 
ist ja zu erwarten, daß wir hier das oben angeführte wieder finden wer¬ 
den, wenn auch sozusagen in verkürzter, zusammengedrängter Form. 
Um das Ergebnis gleich zu nennen: es gelingt nicht einwandsfrei, auf 
diese Art einen Einblick zu bekommen, wenn auch im allgemeinen die 
Ergebnisse bestätigt werden. 

Die Angaben, die in der Literatur vorliegen, beziehen sich auf die Änderung, 
die eintritt, wenn eine mehr oder minder große Menge Kochsalz in irgendeiner 
Form zugeführt wird. Wenn es auch schon früh erkannt wurde, daß es durch eine 

21 * 
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kochsalzarme Diät nicht gelingt, den Körper in größerem Maße zur Ausscheidung 
von Kochsalz, zur Verarmung an diesem Salze zu bringen, und wenn es umgekehrt 
auch seit langem bekannt ist, daß jede abundante Zufuhr von Chlor mit einer ge¬ 
steigerten Ausfuhr beantwortet wird, so wurde doch noch in neuerer Zeit wieder¬ 
holt untersucht, wie eine einmalige größere Zufuhr auf den Chlorgehalt des Körfers 
wirkte. Viola konstatierte nach Trinken von 20 g Kochsalz gelöst in 300 ccm 
Wasser ein Ansteigen des Chlorgehaltes des Blutes von etwa 0,32—0,35% auf 
0,425%. Arnoldi 1 ) fand, daß der Wassergehalt für die Wirkung von großer Be¬ 
deutung ist, da bei reichlichem Vorhandensein desselben das Chlor ausgeschieden 
werden kann, während es sonst zur primären Stauung des Chlors und dann zur 
Zurückhaltung von Flüssigkeit kommt. Auf eine genauere Wiedergabe der er¬ 
zielten Resultate Arnoldis darf wohl hier verzichtet werden. Auch Barlocco 2 ), 
dessen Arbeit mir im Original nicht zugängig war, kommt zu dem Resultat, daß 
es durch stomaohale und intravenöse Zufuhr von Kochsalz zu einer Steigerung des 
Chlorgehaltes des Blutes käme. Ebenso sind Untersuchungen von Austin und 
Jonas 8 ) ausgefallen, die innerhalb der ersten l 1 / 2 Stunden nach Zufuhr von Koch¬ 
salzlösung durch die Magensonde eine Vermehrung von 1 g pro Liter feststellten 
und auch wiederum fanden, daß eine dauernde Anreicherung so nicht gelingt. 
Denn schon nach 24—48 Stunden war die ursprüngliche Höhe erreicht. Schließ¬ 
lich ist noch zu erwähnen, daß Arnoldi 4 ) 1V 2 —2 Stunden nach einer Mahlzeit 
(nicht nach Aufnahme von Kochsalz) einen Anstieg des Chlorgehaltes bis zu 
0,022% fand (berechnet auf Chlor, nicht auf Natriumchlorid!). 

Untersuchungen über die Beeinflussungen durch Kochsalzaufnahme 
habe ich nur an Magenkranken angestellt, und zwar habe ich immer 
nur das Gesamtblut untersucht. Ich lasse zunächst in Form einer Ta¬ 
belle die Ergebnisse folgen. Gereicht wurden 10 g Kochsalz gelöst in 
einem Glas Wasser. 

Tabelle VII. 





... 


NaCl 

NaCl 

NaCl 

NaCl 

Nr. 

Datum 

Namen 

Diagnose 

NaCl 

nach 

nach 

nach 

nach 

’ 

15 Min. 

20 Min. 

30 Min. 

40 Min. 


■ 



in % 

in % 

in % 

in % 

in % 

1 : 

1 

28. H. 

Pfeil 

Superaciditas 

■ 





1 



Ulcus V 

0,52 


0,541 


0,522 

2 ; 

25.11. j 

Thieringer 

Anaciditas 

0,466 


0,498 

; 0,501 


3 

28. III. . 

Schoch 

Oesophagus- 

1 





1 


Stenose 

0,504 

0,524 


0,525 


4 I 12. III. | 

Stirn 

Chron. Ruhr 

: 0,45 


0,497 

0,459 


Aus den vier angeführten Beispielen geht hervor, daß sich irgend¬ 
welche Unterschiede bei verschiedenen Erkrankungen des Verdauungs- 

x ) Arnoldi, Der prozentuale Chlorgehalt des Blutserums usw. Berl. klin- 
Wochenschr. 1913, S. 675. 

2 ) Barlocco, Über die Conc. des Blutes bei der stomachalen und intra¬ 
venösen Einführung von Kochsalz. Ref. Zentralbl. f. 'ges. inn. Med. 1, 40. 1913. 

3 ) Austin und Jonas, Wirkung der Nahrung auf die Plasmachloride und 
die Chloridausscheidung beim Hunde. Journ. f. biol. Chem. 33. 1918. Ref. Chem. 
Zentralbl. 1919, S. 50. 

4 ) Arnoldi, Über Änderungen des Chlorgehaltes im Blutserum bei Sekretions- 
störiingen des Magens. Zeitschr. f. klin. Med. T6, 45. 1912. 
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tractus nicht zeigen. Immer kommt es zu einem Anstieg des Gesamt¬ 
chlorgehaltes des Blutes, der sich einige Zeit auf der so erreichten Höhe 
hält, um dann nach etwas mehr als einer halben Stunde wieder schnell 
zur Norm zurückzugehen. Auch Veil 1 ) fand, daß Kochsalzzufuhr von 
10 g prompt ausgeschieden werden, während erst bei größerer Zufuhr 
von 20 g eine nachhaltigere Wirkung erzielt wird. Da die Zufuhr von 
solchen Mengen für die Patienten recht unangenehm sind, so sah ich 
von solchen Versuchen ab. 

In einer zweiten Tabelle lasse ich die Ergebnisse, die ich bei Dar¬ 
reichung einer physiologischeren Kost erzielt habe, folgen. 


Tabelle VHI. 


Nr. 

Datum 

Namen 

Diagnose 

NaCl 

in % 

N ad 
nach 
10 Min. 
in % 

NftCl NaCl 
nach i nach 
20 Min. 30 Min. 
in % ! in % 

NaCl 
nach 
40 Min. 

_ in JL 

Gereichte Mahlzeit 

1 

20. II. 

Stadelmeyer 

Diabet. mel. 

0,52 


0,49 


0,485 

50 g Fleisch 

2 

26. II. 

Pfeil 

Superaciditas 






115 g Brot, Butter, 




Ulcus? 

0,543 



0,50 

0,49 

50 g Belag 

3 

17. III. 

Kolb 

Superaciditas 

0,485 


0,43 

0,464 


70 g Brot und 50 g 










Fleisch 

4 

17. in. 

Wohlfarth 

Achylia 

0,495 



0,51 


80g Brot, 20gButter, 










35 g Fleisch, 200 Tee 

5 

20. III. 

Fr. Schneider 

Anaciditas mit 






70 g Brot, 10 g Butter, 




Durchfällen 

0,513 



0,51 


50 g Wurst 

6 

4. IY. 

Keller 

Ca Cardiae 

0,5 



0,53 


80 g Brot (halb ge¬ 










gessen), 50 g Fleisch 

7 

4. IV. 

Flexner 

Ulcus ventriculi 

? 

0,534 

0,492 



100 g Brot und 50 g 










Fleisch 

8 

4. HI. 

Weißhardt 

Ca ventriculi 

0,476 


0,521 



50 g Brot mit Butter 

9 

20. III. 

i Fritzsche 

Hydrops vesicae 






100 g Brot mit Butter 




felleae 

! 0,487 

0,48 

0,485 

0,479 



10 

26. III. 

Fr. Hohlser 

| Akute gelbe 






1 Brot mit Fleisch 




Leberatrophie 

0,513 

0,528 






Ich glaube, daß diese wenigen Beispiele aus einer großen Reihe ge¬ 
nügen werden. Während wir nach der Darreichung von Kochsalzlösung 
immer ein Ansteigen der Werte fanden, auch in Fällen, die mit höchster 
Stenose des Pylorus einhergehen, so daß man dort auch an eine Re¬ 
sorption des Chlors vom Magen aus denken könnte, können wir hier 
verschiedene Kurven unterscheiden. In den wenigen nach 10 Minuten 
untersuchten Fällen war nie eine Steigerung zu konstatieren, ebenso¬ 
wenig wie ein Fallen des Chlorspiegels des Blutes. Dabei bestand in 
dem Falle mit Hydrops vesicae felleae (Nr. 9) keine Sub- oder An¬ 
acidität. Nach 20 Minuten kommt es bei einigen Patienten zu einem 
Fallen der Werte. Das sind die, die eine normale Chlorkurve haben, 

l ) W. H. Veil, 1. c. 
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sowohl im Magen als auch im Urin, wie auch im Blute. Nach dieser 
Zeit hat die durch die Speiseaufnahme hervorgerufene Chlormobili¬ 
sierung bereits bei einer kleinen Nahrungsmenge, wie sie hier gereicht 
wurde, ihr Gegengewicht erfahren. In den Fällen dagegen, bei denen 
"die Sekretion des Magens daniederliegt, bei denen also die Magenzellen 
kein Chlor für ihre spezifische Arbeit verbrauchen, findet sich eine Er¬ 
höhung, da einerseits die Mobilisierung und andererseits die Resorption 
des mit der Nahrung aufgenommenen Chlors vermehrend auf den Chlor¬ 
spiegel wirkt, während die Ausscheidung durch den Magen nicht statt¬ 
findet. Dasselbe Verhalten trifft man nach 30 und 40 Minuten. 

Möglicherweise spielt bei den Kurven mit gestörter Salzsäuresekretion 
noch ein anderer Faktor eine ausschlaggebende Rolle. Sicher liegt nicht 
die Sekretion für alle Elemente danieder, wohl kaum für Wasser. So 
kann es vielleicht zur Eindickung kommen, die ihren Ausdruck in einer 
Erhöhung der Chlorwerte finden muß. 

Wir haben also nach etwa 20 Minuten bei normaler Se¬ 
kretion nach kleiner Mahlzeit ein Sinken der Chlorwerte 
des Blutspiegels, bei gestörter Sekretion verläuft die Kurve 
mehr geradlinig (Nr. 5 der Tabelle), bei größerer Abweichung 
von der Norm kommt es dagegen zu einer Umkehrung der 
Kurve, d. h. zu einem Anstieg (Nr. 4, 6, 8). 
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III. Über die Beeinflussung des Chlorstoffwechsels durch endokrine 

Drüsen. 

Von 

Felix Boenheim. 

(Aus der Inneren Abteilung des Katharinenhospitals zu Stuttgart [Dir.: Grell.-Rat 

Sick].) 

(Eingegangen am 31. Januar 1921.) 

Es ist im vorhergehenden eine Reihe von Beobachtungen über den 
Chlorstoffwechsel mitgeteilt worden unter Bezug auf die Magensekretion. 
In neuerer Zeit wird die Abhängigkeit der Magensekretion von Blut¬ 
drüsen erforscht, und es wurde auch in der II. Mitteilung auf die große 
Bedeutung derselben hingewiesen. Daß die Blutdrüsen die Magen¬ 
sekretion auch beim Menschen beeinflussen, habe ich früher mitgeteilt 1 ), 
und ich verweise auf diese Arbeit, in der auch die Literatur eingehend 
berücksichtigt worden ist, um Wiederholungen zu vermeiden. Es lag 
nun nahe, den Einfluß von Injektionen von Extrakten endokriner 
Drüsen auf .den Chlorspiegel des Blutes zu untersuchen. Wenn die 
Anschauung von Diesing 2 ) richtig ist, daß jede Blutdrüse den Stoff¬ 
wechsel eines Minerals zu regeln hätte, so müßte es (wenigstens zunächst 
theoretisch) gelingen, Störungen im Chlorstoffwechsel, der uns allein 
hier interessiert, durch eine oder zwei Drüsen auch therapeutisch ins 
Gleichgewicht zu bringen, vielleicht durch Nebenniere und Hypophyse, 
denen neuerdings Christof fersen 3 ) die Regulierung der Kochsalz¬ 
ausscheidung zuschreibt. Aber man kann wohl schon heute nach den 
bisher vorliegenden Tatsachen sagen, daß die Bedingungen für die 
Wirkung der endokrinen Drüsen viel kompliziertere sind, als man ge¬ 
wöhnlich annimmt. Es sei nur an die kombinierte Wirkung zweier 
Drüsen erinnert, und in vivo haben wir es stets mit der Wirkung aller 

*) Boenheim, Über den Einfluß von Blutdrüsenextrakten auf die Magen¬ 
sekretion. Arch. f. Verdauungskrankheiten £$, 74. 1920. 

a ) Diesing, Die Regulierung des Mineralstoffwechsels. Verhandl. Kongreß 
f. innere Med. 1909, S. 127. 

8 ) Christoffersen, Stoffwechsel und innere Sekretion. Ref. Münch, med. 
Wochenschr. 1920, S. 1422. 
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Blutdrüsen zu tun. Zum Vergleich, daß ja auch sonst dasselbe Medi¬ 
kament je nach der Konstitution verschieden wirkt, sei auf das be¬ 
kannte Beispiel über die Wirkung des Atropins verwiesen, das im 
Darme entweder den Auerbachschen Plexus oder die Vagusendigungen 
angreift. 

Die ganze Schwierigkeit der Erforschung der Blutdrüsenwirkung 
wird nun noch erhöht dadurch, daß diese „ektropistisch“ oder „entro- 
pistisch“ sein kann, d. h. sie können sowohl der Entwicklung dienen, 
als auch der chemischen Korrelation. Und natürlich besteht wieder 
ein Unterschied, ob es sich um einen ausgewachsenen Menschen handelt 
oder um einen, dessen Entwicklung noch nicht abgeschlossen ist. So 
schreibt Kraus: ,,Die Wirksamkeit der endokrinen Organe wird ge¬ 
wöhnlich auf chemische Verbindungen bezogen, welch letztere direkt 
auf dem Blutwege, in gewissen Fällen durch Vermittlung des Tonus, 
besonders des vegetativen Nervensystems sich geltend machen. Stets 
interveniert der allgemeine und lokale Stoffwechsel. Endlich spielt 
auch die spezielle Organfunktion selbst mit. Das letztere gilt für ektro- 
und entropistische endokrine Organe 1 ).“ 

Falta hat mit verschiedenen Mitarbeitern die Blutdrüsen in för¬ 
dernde und hemmende eingeteilt. Aber was für den einen Stoffwechsel 
hemmend ist, kann für einen andern fördernd sein. Die Ausscheidung 
der Salze soll nach ihm durch Thyreoidea, durch den Infundibularteil 
der Hypophyse und durch Adrenalin im Gegensatz zum Pankreas und 
zu den Epithelkörperchen vermehrt werden. Andererseits fand er aber 
gerade, daß das Pankreas, das er zu den retardativen Drüsen zählt, 
starke Chlorausscheidung im Harne mache, so daß ,,ein bisher noch 
ganz unbekannter Einfluß der retardativen Drüsen auf den Chlorhaus¬ 
halt des Organismus vorzuliegen“ scheine 2 ). Überhaupt darf man nicht 
vergessen, daß jeder Blutdrüse neben der spezifischen Wirkung noch 
eine allgemeine Funktion zukommt, sei es daß sie sympathicotrop, sei 
es daß sie autonomotrop ist. „So ist der funktionelle Effekt jeder 
einzelnen Drüse abhängig nicht nur von ihrem eigenen Funktions¬ 
zustand, sondern auch von dem einer jeden anderen Drüse. Dadurch 
wird die Zahl der Kombinationen und die Mannigfaltigkeit der Er¬ 
scheinungen in der Pathologie der Blutdrüse verständlich/ 4 

Ich möchte noch, bevor ich zu meinen Untersuchungen übergehe, 
ein Schema von Aschner 3 ) mitteilen, wie es übrigens auch ähnlich 
früher schon von Falta auf gestellt wurde, das die Wirkung der Drüsen 
auf einander zeigen soll: 

x ) Kraus, Allgemeine und spezielle Pathologie der Person. Leipzig 191V*. 

2 ) Falta, Weitere Mitteilungen über die Wechselwirkung der Drüsen mit 
innerer Sekretion. Wien. med. Wochensehr. 1909, S. 1051. 

3 ) Aschner, Die Blutdrüsenerkrankungen des Weibes. Wiesbaden 1918. 
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Ov., Ek., P. __ _ Cs. 

Hemmung 

Th. = Thyreoidea; Hyp. = Hypophyse (Vorderlappen); Ov. = Ovarium; Ek. = Epithelkörperchen; 

P. = Pankreas; Cs. = Chromaffines System. 

Während Aschner aber beim Eiweißstoffwechsel Pankreas als 
hemmend annimmt, schreibt er ihm beim Kalkstoffwechsel einen för¬ 
dernden Einfluß zu. Also auch dieser Autor anerkennt, daß die einzelne 
Drüse bei verschiedener Aufgabe verschieden wirkt. 

1. Der Einfluß der Schilddrüse 1 ). 

Über den Chlors toffwechsel bei Erkrankung der Schilddrüse, sowie unter der 
Einwirkung vonThyreoidinfindet sich in der Literatur die Angabe von E ppinger, 
Falta und Rudinger 2 ), daß bei Hypothyreoidismus der Salzstoffwechsel träge 
und herabgesetzt sei, während er umgekehrt bei Hyperthyreoidismus gefördert 
ist. Nach Asher 8 ) liegt eine der wichtigsten physiologischen Wirkungen der 
Schilddrüse darin, daß die Anspruchsfähigkeit des sympathischen und parasym¬ 
pathischen Nervensystems erhöht wird. Vor allem wichtig ist Eppingers 4 ) 
Arbeit, die zeigte, daß das Chlor in seinen Depots angegriffen werden kann. Bei 
Untersuchung des intermediären Chlorstoffwechsels fand W. H. Veil 5 ), daß sich 
zwar nach 3 mal 0,3 Thyreoidin eine beträchtliche Chlorausscheidung im Urin 
vorfand, daß sich dagegen im Blute keine Änderung des Chlorspiegels zeigte. Er 
meint, daß das aus den Depots der Niere zugeführte Chlor nicht das Blut passiert, 
sondern es muß „der Reiz von den Geweben zu den Nieren direkt, d. h. auf dem 
Lymphwege gewandert sein“, eine Anschauung, der man sich wohl kaum an¬ 
schließen wird. 

Was nun die Veränderung des Chlorstoffwechsels nach Injektion 
von Thyreoidea-Opton anbelangt, so konnte ich zunächst in einem Falle 

*) Angewandt wurden die Optone (nach Abderhalden) der Firma Merck. 
In einer kleineren Anzahl von Versuchen wurden Glandole gegeben, die mir von 
den Chemischen Werken Grenzach freundlichst zur Verfügung gestellt wurden. 
Nach Injektion von Glandolen kam es einige wenige Male zu ganz kurz dauernder 
Albuminurie. Im übrigen machten sie keine Nebenerscheinungen und wurden 
gut vertragen. Vor allem bin ich der Firma Kalle & Co. zu Dank verpflichtet, 
die mir selbst zu Zeiten, da Blutdrüsen Präparate kaum zu beschaffen waren, 
immer genügende Mengen zur Verfügung stellte. Sowohl die Tabletten, als auch 
die Ampullen wurden gut vertragen. Die Injektionen sind nicht ganz schmerzfrei. 
Nebenerscheinungen sah ich nie. 

а ) Eppinger, Falta, Rudinger, Über die Wechselwirkung der Drüsen 
mit innerer Sekretion. Zeitschr. f. klin. Med. €6, 1. 1908. 

8 ) Asher, D\e physiologische Wirkung des Schilddrüsensekretes. Dtsch. 
med. Wochenschr. 1916, S. 1028. 

4 ) Eppinger, Zur Pathologie und Therapie des menschlichen Ödems. 
Berlin 1917. 

б ) W. H. Veil, Über die Bedeutung intermediärer Veränderungen im Chlor¬ 
stoffwechsel usw. Biochem. Zeitschr. 91 , 267. 1918. 
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von Pseudosklerose, bei dem Störungen von seiten des Magens nicht 
bestanden, eine deutliche Erhöhung des Chlorgehaltes feststellen. Der Aus¬ 
schlag wurde erst nach 1 / 2 Stunde deutlich. Die Zunahme betrug 0,03%. 

In einem zweiten Falle, in dem eine Amyloidose bestand, reagierte 
der Körper nicht nach der Injektion. Die Werte schwankten nur im 
Bereich der Fehlerquelle. 

Bei einem Patienten, der eine Speiseröhrenverätzung nach NaOH- 
Vergiftung hatte, trat im Blute zunächst eine kleine Abnahme ein, der 
aber später ein sehr großer Ausschlag im Sinne einer Zunahme des 
Chlorgehaltes im Blute folgte. Dabei ist erwähnenswert, daß das an¬ 
fängliche Sinken der Werte im Serum nicht feststellbar war, daß hier 
vielmehr gleich eine Zunahme konstatierbar war. 

Ein Fall von Subacidität unklarer Ätiologie reagierte außerordent¬ 
lich stark auf die Injektion. Es trat schon nach */ 4 Stunde eine enorme 
Zunahme der Werte für Chlor auf, sowohl im Blute, als auch im Serum. 
Wichtig ist dabei, daß diese Wirkung schon nach x / 4 Stunde ihr Maxi¬ 
mum erreicht hatte, während dies sonst nicht der Fall ist. 

Ganz analog fiel die Untersuchung eines Falles von Achylia aus, 
auf die ich daher nicht näher eingehe. Ich glaube, daß diese Unter¬ 
suchungen bestätigen, daß es, wie ich früher (1. c.) schrieb, gerecht¬ 
fertigt ist, ,,in Fällen von Anacidität Thyreoidin zu geben“. 

Bei einem Magenkrebs wurde ein Ausschlag nicht erzielt, ebenso¬ 
wenig in einem Falle von Cholelithiasis, wo bereits eine starke Er¬ 
höhung der Chlorwerte vorher bestand. Es handelte sich hier um einen 
Vagotoniker, d. h. um einen Menschen, bei dem nach dem oben (Mit¬ 
teilung II) Ausgeführten schon an und für sich eine starke Chlorsensi¬ 
bilisierung besteht. Schilddrüse wirkt also in der Mehrzahl der 
Fälle steigernd. 


Tabelle I. Einfluß von Thyreoidea auf den Kochsalzgehalt. 
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Tabelle I (Fortsetzung). 
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In Fall 5 wurde Thyreoglandol injiziert, sonst Thyreoidea Op ton. 

Die Ausschläge nach Injektion von Hormonen der Firma Kalle & Co. be¬ 
wegten sich hier und bei den übrigen angewandten Drüsen in derselben Größe« 


0,625 | +0,015 0,673 +0,063 


+0,08 

-0,005 


+0,09 


2. Der Einfluß von Thymusextrakten. 

In einer zweiten Serie wurde die Wirkung von Thymusextrakten unter¬ 
sucht. Injiziert wurde in fast allen Fällen Thymoglandol, das sowohl bei 
Magengesunden, wie auch bei Magenkranken eine Depression der Werte für 
den Chlorgehalt des Blutes hervorrief. So trat bei einer Patientin mit einer 
Subacidität als Ausdruck einer Konstitutionsschwäche nach der Injektion 
ein Fallen der Werte ein, das nach 20 Minuten stärker war als nach 10 Mi¬ 
nuten und im Serum und im Gesamtblut ziemlich parallel ging. Noch 
stärker war dies Verhalten in einem Falle von Dyspepsia nervosa ausge¬ 
prägt, und es trat auch deutlich bei einer Achylia hervor. Eine Super¬ 
acidität zu untersuchen hatte ich keine Gelegenheit. Damit dürfte die 
Wirkung der von Strauß 1 ) für die Behandlung gewisser Formen von 
Dyspepsie eingeführten Thymusbehandlung uns verständlich sein. 

Tabelle II. Einfluß von Thymus auf den Kochsalzgehalt. 
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Gebrauchtes Präparat Thymoglandol. 

x ) Strauß, Habitus asthenicus und Status thyrcotoxicus. Arch. f. Ver¬ 
dauungskrankheiten 2t, 206. 1916. 
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3. Der Einfluß von Adrenalin. 

Über die Wirkung des Adrenalins liegen einige wenige Literaturangaben 
vor, auf die kurz eingegangen sei. Zunächst sei erwähnt, daß Pearce zeigte, daß 
die Adrenalinwirkung sich nicht nur quantitativ ändert, sondern direkt umkehrt, 
wenn der Zustand am Angriffspunkt durch Nervendegeneration sich ändert oder 
infolge der den Angriffsort umfließenden Flüssigkeit. Maun und Lachlin 1 ) be¬ 
obachteten eine Hemmung der Pankreas-Sekretion. Wichtiger für uns ist die 
Arbeit von Frey, Bulcke und Wels 2 ), die die Meinung vertreten, daß die Lehre 
Faltas, wonach Nebenniere und Hypophyse zur selben Gruppe der endogenen 
Drüsen, nämlich zu den acceleratoriscken gehören, nicht stimme. Sie fanden, daß 
durch Adrenalin die Chlorausscheidung im Urin gehemmt werde. Wenn die 
Autoren den Angriffsort in die Nieren verlegen, so sei trotz der verschiedenen 
Aufgabe dieser Arbeit doch erwähnt, daß ihre starre Ablehnung einer hemmenden 
Wirkung aus ihren Versuchsergebnissen nicht recht ersichtlich ist. Sie schreiben: 
„Man könnte sich auch vorstellen, daß Adrenalin ähnlich wie auf die glycogenen 
Depots der Leber auch auf Chlordepots — hier in hemmendem Sinne — einzu¬ 
wirken imstande wäre. Doch fehlen für eine solche Annahme jegliche Beweise, 
und die unveränderte Konstanz der Chlorwerte des Blutes, welche aus den mit¬ 
geteilten Versuchen mit Sicherheit hervorgeht, spricht direkt dagegen.“ Ich 
meine, daß ihre Versuche gerade im umgekehrten Sinne sprechen. Wenn sie in 
einem Versuche z. B. nach 4 mg Adrenalin ein Sinken des NaCl von 0,51% auf 
0,48% beobachteten, so könnte man darüber noch hinweggehen. Sinkt aber 
der Wert von 0,58% auf 0,49% oder von 0,56% auf 0,49%, so ist eine sehr be¬ 
trächtliche Abnahme erfolgt. 

Meine eigenen Versuche sprechen im selben Sinne. Die Zahl der 
Versuche, die ich mit Adrenalin angestellt habe, ist eine kleinere, da 
die Nebenerscheinungen doch oft recht unangenehme sind. Alle diese 
Versuche sind im gleichen Sinne ausgefallen. Stets kam es zu einer 
sehr beträchtlichen Hemmung, sowohl im Gesamtblut, als auch 
im Serum. Daß die Adrenalinwirkung schnell vorübergeht, nimmt bei 
diesem Stoff nicht wunder. Wenn ich seinerzeit mitteilte, daß die nach 
Probefrühstück im exprimierten Mageninhalt gefundenen Säurewerte 


Tabelle III. Einfluß von Adrenalin auf den Kochsalzgehalt. 
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x ) Maun und Lachlin, Die Wirkung des Adrenalins bezüglich der Hinde¬ 
rung des Pankreassekretflussee. Kef. Chem. Zentralbl 1919, S. 933. 

2 ) Frey, Bulcke, Wels, Die Hemmung der Kochsalzausscheidung im Harn 
durch Adrenalin. Arch. klin. Med. 123, 163. 1917. 
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unter dem Einfluß von Andrenalin kleiner waren, so dürfte wohl in der 
allgemeinen Hemmung der Abgabe des Chlors aus den Depots die Er¬ 
klärung hierfür zu suchen sein. Schon lange ist ja bekannt, daß Adrenalin 
die Resorption von Kochsalz hindert (Exner, Eppinger). Siehe die 
Beispiele in Tabelle III. 

4. Der Einfluß des Hypophysins. 

Die nächste untersuchte Gruppe befaßte sich mit der Wirkung des 
Hypophysins. 

Wie vorsichtig man in der Beurteilung der Wirkung endokriner Drüsen sein 
muß, ergibt sich aus einer Arbeit von Trendelenburg und Bergmann 1 ), die 
nachwiesen, daß die käuflichen Hypophysenpräparate nur 2% oder gar noch 
weniger der aus frischen Drüsen ausziehbaren Substanz enthalten. 

Modrakowski und Halter 2 ) fanden, daß die Chlormenge nach Injektion 
von Hypophysin (Pituitrin, infund. Parke, Davis & Co.) eine kaum merkliche 
Tendenz zur Steigerung zeige bei gewöhnlicher Kost. Wurde dagegen reichlich 
Wasser zugeführt, so kamen sehr erhebliche Steigerungen vor, die bis 0,76% gegen 
einen Ausgangs wert von 0,6% betrugen. Aber auch wenn der Patient nüchtern 
blieb, stiegen die Werte um etwa denselben Betrag an. Nur bei kochsalzarmer 
Diät kam es zu einem leichten Abfallen des Chlorspiegels. Die Verfasser fassen 
die Wirkung als echte Mobilisierung auf. 

Ich wandte Hypophysin nur in 3 Fällen an, da ich immer eine 
Übereinstimmung der Resultate feststellen konnte, und zwar kam 
es jedesmal zu einer Steigerung der Chlorwerte, sowohl im 
Gesamtblute, als auch im Serum. Diese Ergebnisse stimmen a|so mit 
denen von Modrakowski und Halter vollkommen überein. Dagegen 
stehen sie im Widerspruch zu denen von Eppinger 3 ), der nach Pitu- 
glandol eine Hemmung in der Ausscheidung des Kochsalzes sah und 
daraus den Schluß zog, daß die Chlorwanderung im Körper durch Pitu- 
glandol in ähnlicher Weise gehemmt werde, wie sie durch Thyreoidin 
gefördert werde. Das von mir angewandte Präparat (Hypophysin Opton) 
stammte allerdings aus dem Vorderlappen, was die Differenz erklären 
könnte. Übrigens sind ja die Resultate der einzelnen Autoren über die 
Wirkung des Pituitrins auf die Hamkochsalzausscheidung verschieden 
ausgefallen. 

x ) Trendelenburg und Bergmann, Titrierung von Hypophysenextrakten 
am ^ausgeschnittenen Uterus. Biochem. Zeitschr. 106, 239. 1920. 

2 ) Modrakowski und Halter, Über den Einfluß des Pituitrins auf die 
Konzentration und den Chlorgehalt des menschlichen Blutserums. Zeitschr. f. 
experim. Pathol. u. Ther. 20, 331. 1919. — Ich möchte anmerkungsweise noch 
nachtragen, daß nach neueren Untersuchungen von Popielski (Arch. f. d. ges, 
Physiol. 1T8, 214. 1920) keine Wirkung des Hypophysins auf die Magensekretion 
besteht, was in Widerspruch zu den Untersuchungen von Rogers, Rahe, Faw- 
cett und Hackeil steht, wie zu denen von Parisot und Mathieu, ferner zu 
denen von Pal, wie zu meinen eigenen. 

3 ) Eppinger, 1. c. 
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Da Besonderheiten bei meinen Untersuchungen sich nicht ergaben, 
so lasse ich die Ergebnisse gleich in der folgenden Tabelle folgen. Vor¬ 
her sei nur noch bemerkt, daß diese Resultate mit den von mir erhobenen 
über die Änderung der Magensekretion gut in Einklang zu bringen sind, 
da es danach zu einer Zunahme kommt, allerdings nicht bei Super- 
aciditas, wo die Sekretion gehemmt wird. 


Tabelle IV. Einfluß von Ilypophysin auf den Kochsalzgehalt. 
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Angewandtes Präparat: Ilypophysin — Vorderlappen (Opton). 


5. Der Einfluß von Epiglandol. 

Die Versuche, die ich mit Epiglandol ausführte, Waren anders an¬ 
gelegt. Es wurde nicht kurze Zeit nach der Injektion das Blut auf 
seinen Gehalt an Chlor untersucht, sondern mehrere Tage lang nach 
einer Vorperiode täglich eine Ampulle Epiglandol injiziert. 

Nur in einem Falle fand ich eine, allerdings sehr geringe Vermehrung 
der in 4 Stunden ausgeschiedenen Harnmenge, nachdem vorher morgens 
nüchtern l l / 2 1 Wasser zu trinken gegeben war. In 4 Stunden betrug 
die Urinausscheidung am Versuchstage 1750 ccm, während es im Normal¬ 
versuch nur zu einer Hammenge von 1565 ccm gekommen war. Da 
beide Male 1500 ccm Wasser gereicht wa^en, so betrug also die Aus¬ 
scheidung das erste Mal 117%, das andere Mal 104%. Also ein größerer 
Unterschied bestand nicht, war auch bei der Wiederholung der Versuche 
nicht zu konstatieren. 

Was die Elimination von Kochsalz anbelangt, so ergab sich dabei 
keine Veränderung, so daß von der Wiedergabe der Werte wohl ab¬ 
gesehen werden darf. 

In einem zweiten Falle, eine Grippeencephalitis betreffend, wurde 
das NaCl subcutan injiziert in Form von physiologischer Kochsalz¬ 
lösung. Bevor der Patient Epiglandol bekam, erhielt er im ganzen 
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außer dem in der Nahrung enthaltenen Kochsalz 6,7 g auf diese Weise, 
Der Patient schied in der Vorperiode 7—8 g NaCl aus. Am Tage, als 
er mittags 6,7 g Natriumchlorid injiziert bekam, stieg die 24stündige 
Menge nicht an, wohl aber wurde am nächsten Tag der hohe Wert von 
15,84 g Kochsalz erreicht, d. h. die Elimination war beendigt. 

Als nun Epiglandol einige Tage gegeben worden war, fiel der Ver¬ 
such folgendermaßen aus: Am Versuchstage selbst (es waren 6,6 g NaCl 
mittags um 11 Uhr injiziert worden), betrug der Kochsalzgehalt des 
Harns 6,71 g, am nächsten Tage 15,6 g. Die Gesamtausscheidungs- 
zahlen sind also 22,5 bzw. 22,3 g. Also auch bei dieser Anordnung 
fehlt jeglicher Einfluß. 

In einem dritten Fall, bei dem klinisch eine Nierenkrankheit nicht 
festgestellt war, war die Wasserausscheidung nach Aufnahme größerer 
Mengen Flüssigkeit deutlich gehemmt. Es wurden erst in 7 Stunden 
die U/gl, die gereicht wurden, eliminiert, in 4 Stunden nur 1000 ccm, 
also 2 / 3 . Unter Epiglandoleinfluß finden wir wieder dasselbe Bild: In 
4 Stunden beträgt die Ausscheidung 1025 ccm, in 7 Stunden 1475. Der 
Kochsalzgehalt des Urins, der von 7—11 Uhr gelassen worden war, 
hatte den Wert von 3,67 bzw. 3,28 g. 

In anderen Fällen, unter den verschiedensten pathologischen Um¬ 
ständen, fand ich stets dasselbe Verhalten. 

Blutuntersuchungen fehlen mir über den Einfluß dieser endokrinen 
Drüse, ebenso wie Untersuchungen über die Beeinflussung der Magen¬ 
sekretion. Man kann aber aus der Wasser- und Kochsalzausscheidung 
bereits sagen, daß dem Epiglandol irgendein Einfluß auf den 
Kochsalzwechsel nicht zukommt. 

6. Der Einfluß des Ovariums. 

Was schließlich den Einfluß von Präparaten der Keimdrüsen auf 
den Chlorspiegel anbelangt, so sei zunächst der der Ovarien betrachtet. 
Von 4 Patientinnen, die von seiten des Magen-Darmkanals keinerlei 
pathologische Erscheinungen boten, kam es bei dreien zu den stärksten 
überhaupt beobachteten Anstiegen, während einmal ein nicht unbe¬ 
trächtliches Sinken gefunden wurde. Bei einer Superacidität kam es 
ebenfalls zu einem Anstieg, dagegen reagierte eine pemiciöse Anämie 
mit einem Fallen, wenn auch nur geringen Grades, so daß die Differenz 
noch im Bereiche der Fehlerquelle liegt. Der letzte untersuchte Fall 
antwortete dagegen mit einem deutlichen Abfallen. Hier handelte es 
sich um einen Hypothyreoidismus. 

Wir sehen also hier, daß die Injektion gar nicht selten die schon 
bestehende Neigung verstärkt, sei es, daß die bestehende Sub¬ 
acidität größer wird oder daß die vorher schon zu konstatierende Super- 
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acidität zunimmt. Eine Erklärung für die sehr großen Differenzen im 
Blut und Serum vermag ich nicht zu geben. 

Dieser Befund, daß oft, ja meist die Werte im Blut und Serum 
nach Injektion von Ovarienpräparaten ansteigen, überraschte, da man 
nach dem Verhalten der Magensekretion unter dem Einfluß von Ovarien 
das entgegengesetzte erwartet hätte 1 ). Zur Ergänzung der Befunde 
nahm ich daher noch Untersuchungen über das Verhalten der Wasser- 

Tabelle V. Finfluß von Ovarialpräparaten auf den Kochsalzpehalt. 
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Angewandtes Präparat: Ovarial-Opton. 

und Kochsalzausscheidung vor, wobei die Versuchsanordnung dieselbe 
war wie bei den Epiglandolversuchen. Ich lasse aus einer größeren 
Gruppe hier drei folgen und bemerke, daß alle gleichsinnig ausfielen, 
wenn auch die Stärke der Ausschläge differierte. 

Die Patientin Armbruster schied im Vorversuch nach Einnahme von 
1V 2 1 Wasser, die sie morgens nüchtern bekam, innerhalb von 4 Stunden 
2300 ccm aus, d. h. über 150%. Als die Patientin auf eine gleichmäßige, 
normale Kochsalzkost eingestellt war, und zwar auf eine Ausscheidung 
im Harne von etwa 10 g Kochsalz, bekam sie morgens nüchtern zu ihrer 

x ) Boenheim, 1. c. 

2 ) Patient war vorher zweimal bestrahlt worden, damit eine Armenorrhoe 
erzielt werde. Nach der Injektion: Fieber und Blutung. 
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bisherigen Diät 10 g zugelegt. Die Tagesausscheidung stieg auf 19,26 g. 
von denen bis 5 Uhr 12,99 g = 67,5% durch die Nieren eliminiert waren. 
Als nun diese Versuche wiederholt waren, nachdem die Patientin mehrere 
Tage lang täglich eine Ampulle Hormon-Ovarium (Kalle & Co.) in¬ 
jiziert bekommen hatte, zeigte sich, daß eine deutliche Hemmung be¬ 
stand. Beim Wasserversuch wurden nur 1700 ccm bis 11 Uhr aus¬ 
geschieden, also nur 115% innerhalb der ersten 4 Stunden. Und wenn 
auch am Kochsalztage die Menge dieses Salzes im Urin 19,80 g betrug, 
also sogar eine Kleinigkeit mehr als am Versuchstage, so waren doch 
im Tagesurin (bis 5 Uhr) erst 43% ausgeschieden (8,55 g). Dabei hatte 
sich die Konzentration stark vermehrt von 0,72% auf 0,99%, worin 
man wohl ein Zeichen erblicken kann, daß die Wasserausscheidung 
stärker gehemmt ist als die Chlorausscheidung. 

Als am Schlüsse der Ovarientage ein Probefrühstück gegeben wurde, 
war eine deutliche Herabsetzung der Aciditätswerte zu eruieren. Freie 
Salzsäure fehlte wie im Vorversuch, während die Gesamtacidität von 
28 auf 17 gesunken war. 

In einem zweiten Falle war die Flüssigkeitsausscheidung gleich ge¬ 
blieben mit der der Vorperiode. Die Kochsalzhemmung war dagegen 
noch stärker geworden als im ersten Fall. Während im Vorversuch 
am Vortage 3,22 g Natriumchlorid im Urin ausgeschieden waren, stieg 
dieser Wert am Kochsalztage auf 13,39 g, d. h. die zugelegte Menge 
von 10 g wurde anstandslos ausgeschieden. Unter dem Einfluß des 
Ovariumpräparates war dies ganz anders. Am Kochsalztage wurden 
nur 7,92 g eliminiert. Dabei stieg die Konzentration von 0,57% 
auf 0,72%. 

Schließlich zeigte ein dritter Fall wieder eine starke Hemmung der 
Wasserausscheidung. Statt 1800 ccm, wie am Vorversuch, wurden am 
eigentlichen Versuchstag nur 1025 ccm ausgeschieden, also statt 120% 
nur 70%. Dieses war allerdings die stärkste Hemmung, die ich bei 
diesen Versuchen beobachtete. Auch die Kochsalztage fielen in diesem 
Sinne aus. Am Normaltage wurden die zugelegten 10 g im Urin aus¬ 
geschieden. Am Versuchstage selbst dagegen bestand eine deutliche, 
wenn auch nicht sehr starke Hemmung, so daß nur 90% knapp im 
Urin wieder erschienen. 

Man sieht also, daß Wasser und Kochsalz gleichsinnig, aber ver¬ 
schieden stark gestört sein können, wenn die Patientin unter dem Ein¬ 
fluß von Ovarialpräparaten steht. 

Die Untersuchungen des Mageninhaltes nach Probefrühstück zeigten 
in den beiden letzten Fällen keine stärkere Herabsetzung der Aciditäts¬ 
werte. 

Wir sehen also, daß Ovarialextrakt die Ausscheidungs¬ 
organe des Chlors, Nieren und Magen, derart angreift, daß 
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Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



328 


F. Boenheim: 


Digitized by 


es hier zu einer Hemmung kommt, während das Chlor in 
seinen Depots stark mobilisiert wird. Die Organwirkung 
ist also hier je nach dem Angriffspunkt eine verschiedene. 

7. Der Einfluß von Testispräparaten. 

Über die Ergebnisse der Untersuchungen über den Einfluß von 
Testispräparaten auf den Chlorspiegel des Blutes kann ich mich ganz 
kurz fassen, da von 9 Untersuchungen 8 im selben Sinne ausfielen, 
nänllich derart, daß diese 8 mit einer Steigerung der Werte rea¬ 
gierten. Es waren darunter sowohl Magengesunde, als auch Magen¬ 
kranke, wie Patienten mit einer postinfektiösen Gastritis, einer Atonie, 
einer Superacidität und Ulcus. Die einzige Ausnahme betraf einen 
Neuropathen. 


Tabelle VI. Einfluß von Testispräparaten auf den Kochsalzgehalt. 
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Angewandtes Präparat: Testis-Opton. 

Ich möchte nun noch über einige Versuche bei längere Zeit ge¬ 
gebenem Testispräparat berichten. Unter dem Einfluß von Testis¬ 
präparaten scheint schon beim Gesunden, noch mehr aber beim Kranken 
die Diurese gesteigert zu sein, ohne aber bei Nieren- oder Herzinsuffizienz 
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die Wirkung der bekannten Diuretica und des Digitalis zu erreichen, 
deren Wirkung es aber potenziert. 

Als erstes Beispiel der harntreibenden Wirkung diene der Fall eines 
Patienten, bei dem weder am Herzen, noch an den Nieren ein krank¬ 
hafter Befund erhoben wurde. Während am Wassertage in den ersten 
4 Stunden im Vorversuch nur 1565 ccm entleert wurden, stieg unter 
dem Hormon der Firma Kalle & Co. diese Menge auf 2150 ccm. Dabei 
war diese Ausscheidung beide Male prozentual berechnet auf die Tages¬ 
ausscheidung dieselbe, nämlich 63%. 

Bei einem zweiten Patienten, der zwei Ulcera nach Bleivergiftung 
hatte, wurde mehrere Tage lang bei gleichmäßiger kochsalznormaler Diät 
(11—13 g) die Urinausscheidung untersucht. Dabei zeigte sich auch 
hier eine starke Vermehrung. Die Harnmenge stieg von 2200—2600 
in der Vorperiode auf 2100—3900 und gleichzeitig nahm auch die 
Natriumchloridausscheidung stark zu (von 11—13 g auf bis 26 g). Das 
gegebene Präparat war dasselbe. 

Ein anderer Fall von Ulcus mit starker Insuffizienz bot dasselbe 
Bild, so daß hierauf nicht näher eingegangen zu werden braucht. 

Bei einem Magenkrebs hatte Testiglandol am Wassertag auf die 
Wassereliminierung keinen Einfluß, aber an demselben Tag nahm die 
Kochsalzmenge im Urin beträchtlich zu. Man darf aber hieraus nicht 
den Schluß ziehen, daß Testiglandol überhaupt weniger auf die Wasser¬ 
ausscheidung wirke als das Präparat der Firma Kalle & Co. Vergleich 
der beiden Präparate am selben Patienten ergab keinen Unterschied. 
Und es sind eine Reihe von Patienten, bei denen der Wasserversuch 
unter der Einwirkung von Glandol recht überschießend ausfiel. 

Schließlich möchte ich noch den Versuch mit subcutaner Zufuhr 
von physiologischer Kochsalzlösung anführen, bei dem unter Testis- 
präparat die stärkste Wirkung erzielt wurde. Dieser Patient, dessen 
Urinmenge um 1000 schwankte, entleerte nach Injektion von etwa 1 1 
Lösung 2700 ccm, dagegen im Vorversuch nur die gewöhnliche Menge. 
Und auch die Salzausscheidung wies eine große Förderung auf, so daß 
unter Testispräparat über 4 g mehr ausgeschieden wurden als im Vor¬ 
versuch. 

Zum Schluß möchte ich noch erwähnen, daß die Magensekretion, 
geprüft nach einem Boas-Ewaldschen Probefrühstück, in den meisten 
Fällen keine Veränderung aufwies, wenn es allerdings auch in wenigen 
Fällen zu einer Vermehrung der Aciditätswerte kam bei 
gleicher oder wenig erhöhter Menge. 


übersieht man die im vorherstehenden mitgeteilten Versuche, so 
fällt zunächst auf, daß die Mehrzahl der endokrinen Drüsen einen 
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fördernden Einfluß auf den Chlorstoff Wechsel hat, wie es übrigens 
von anderer Seite auch für den Kalkstoffwechsel festgestellt ist. Adre¬ 
nalin und Thymus wirken hemmend, während eine Wirkung 
von Epiphysenextrakt nicht zu eruieren war. Pankreas 
konnte ich leider nicht untersuchen. Der Schilddrüse, dem 
Ovarium, den Testes und dem Vorderlappen der Hypo¬ 
physe kommt eine fördernde Wirkung in bezug auf den 
Chlorstoffwechsel zu. Daß in den einzelnen Gruppen eine mehr 
oder minder große Zahl von Ausnahmen sich finden, ergibt sich zwang¬ 
los aus den im Anfang $useinandergesetzten Tatsachen. Nie wird man 
in vivo so eindeutige Ergebnisse finden wie etwa bei Versuchen an über¬ 
lebenden Organen. Ob der Schilddrüse eine beherrschende 
Stellung für den Chlorstoffwechsel zukommt, läßt sich auf 
Grund der hier mitgeteilten Resultate nicht entscheiden. 
Aus der Größe des Ausschlages allein darf man hierüber nicht urteilen. 

Man darf nicht ohne weiteres amjehmen, daß die Drüsen, die acee- 
leratorisch auf den Chlorstoffwechsel wirken, die geeignetsten sind für 
die Therapie der Sub- oder Anacidität. Nehmen wir an, daß es durch 
eine Drüse zur Steigerung der Chlorwerte des Blutes kommt, so muß 
man auch noch wissen, wie greift diese Drüse am Magen an. Welche 
Fehler man sonst begehen könnte, ergibt sich aus den Versuchen über 
die Wirkung von Ovarialextrakten. Ferner kommt auch noch der all¬ 
gemeinen Konstitution eine große Wirkung zu. Die Untersuchungen 
über die Wirkung der einzelnen Drüse auf die Tätigkeit des Magens 
muß man mit den hier mitgeteilten kombinieren und kann dann etwa 
folgende Indikation für Sekretionsstörungen des Magens 
aufstellen: Hängen die Störungen mit menstruellen Beschwer¬ 
den zusammen, so wird man einen Versuch mit einem 
Ovarialpräparat machen. Im übrigen versuche man bei 
Subacidität Schilddrüse, bei Superacidität Thymus und 
Adrenalin. 
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(Aus der chirurgischen Universitätsklinik Göttingen [Direktor: Prof. Stich].) 

Über die sensiblen Fasern in den vorderen Wurzeln und ihre 
Beziehung zur Sensibilität der visceralen Organe *). 

Von 

Privatdozent Dr. Walter Lehmann. 

Mit 13 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 8 . Februar 1921.) 


Inhalt: 


I. Teil. 

£igene Fälle von hinterer Wurzelresek¬ 
tion wegen Neuralgien (S. 331). 

Die Sensibilitätsstörungen nach hinterer 
Radikotomie wegen Neuralgien (S. 338) 

Die Sensibilitätsstörungen nach hinterer 
Radikotomie wegen spastischer Läh¬ 
mungen (S. 345). 

Die Sensibilitätsstörungen nach hinterer 
Radikotomie wegen gastrischer Kri¬ 
sen (S. 340). 

Die Ursachen für das Fehlen von Sensi¬ 
bilitätsstörungen (S. 348). 

Die Segmentalanatomie des Plexus 
(S. 352). 

Schlußfolgerungen (S. 360). 

Analyse der durch die vorderen Wurzeln 
verlaufenden sensi blenBahnen (S.360). 


Ursachen der nach Radikotomie noch 
vorhandenen Schmerzen und der 
Rezidive (S. 363). 

Die Qualität der Schmerzempfindung 
und ihre Beziehung zu bekannten 
Qualitäten (Head -Strümpellsche 
Tiefensensibilität, Muskelsensibilität, 
Druckschmerz Thunbergs, Bauch¬ 
sensibilität (S. 366). 

II. Teil. 

Untersuchungen über die Bauchsensi¬ 
bilität beim Menschen (S. 371). 

Untersuchungen über die Bauchsensi¬ 
bilität im Tierexperiment (S. 387). 

Eigene Experimente (S. 392). 

Das Bellsche Gesetz und seine Durch¬ 
brechung (S. 399). 

Literatur (S. 405). 


Veranlassung zu den folgenden Überlegungen und Experimenten 
haben zwei Fälle gegeben, bei denen wegen heftiger Neuralgien die 
Resektion mehrerer hintereinander gelegener hinterer Wurzeln aus- 
geführt worden ist. 

Die beiden Krankengeschichten seien zunächst ausführlicher wieder¬ 
gegeben, um im Anschluß an sie die Sensibilitätsstörungen zu unter¬ 
suchen, die andere Autoren nach Resektion hinterer Wurzeln ge¬ 
funden haben. 


*) Habilitationsschrift. 
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I. 

Vorgeschichte: T., 28 Jahre alt, am 20. IX. 1918 am linken Oberarm 
oberhalb des Ellbogengelenks verwundet. Nach Angaben des Patienten bestanden 
gleich heftige Schmerzen in der Hand, die vornehmlich in der Hohlhand und im 
4. und 6. Finger lokalisiert waren. Operationen, die außerhalb ausgeführt wurden, 
und die einmal in einer ausgedehnten Lysis des Ulnaris im Sulcus bicipitalis, ein 
andermal in einem Versuch bestanden, den Plexus oberhalb der davicula frei¬ 
zulegen, waren erfolglos. Da die Schmerzen sich gar nicht besserten, wurde T. 
nach Göttingen verlegt. 

Bei seiner Aufnahme ist Pat. in reduziertem Ernährungszustände. Er klagt 
andauernd über heftigste Schmerzen im Arm. Die linke Hand wird ständig in 
feuchten Tüchern gehalten. Die Muskulatur des Unter- und Oberarms ist stark 
atrophisch, sämtliche Finger sind in mehr oder minder starker Contraotur, ebenso 
das Handgelenk. Im EUbogen werden geringe Bewegungen ausgeführt. Die Con- 
tracturen sind zum Teil neurogener Natur, zum Teil aber auch durch die lang¬ 
dauernde Schienung verursacht. Immerhin ist eine geringe Beugung im Daumen, 
Zeigefinger und Mittelfinger möglich. Am 5. Finger besteht Anästhesie, im 
Medianusgebiet Hypästhesie. An der Innenseite des Oberarms vom Ellbogen bis 
zur Achsel verläuft eine stark druckempfindliche Narbe. In der linken Schlüssel¬ 
beingrube ist eine horizontale, etwa 8 cm lange, schmierig belegte Wunde, die 
von dem Versuch einer Plexusfreilegung herrührt. Pat. wird zunächst konservativ 
behandelt, muß aber stets unter Morphium gehalten werden, da er andauernd, 
jeder Behandlung zum Trotz, unter den heftigsten Schmerzen leidet. Da T. immer 
mehr herunterkommt, wird am 29. III. 1919 der Ulnaris, von dem anscheinend 
die heftigsten Schmerzen ausgehen, in der Achselhöhle auf gesucht. 

Operation (Dr. Lehmann): Excision der alten Narbe im Bereich des 
Oberarms und der Achselhöhle. Das ganze Gewebe ist außerordentlich stark narbig 
verändert, der Ulnaris ist in einem starren Narbengewebe eingebettet, aus dem 
er teils stumpf, teils scharf herauspräpariert wird. Dann wird der Nerv bis in 
die Achselhöhle verfolgt. Erst hoch unter dem Pectoralis wird er frei. Durch¬ 
trennung des Nerven, darauf anschließend perineurale Naht mit Catgut. Der 
auch in Narbe eingebettete Medianus wird gelöst und mit Kalbsarterie umscheidet. 
Fasciennaht. Hautnaht. 

Nach der Operation sind die Schmerzen vollkommen unverändert und zeigen 
auch in den folgenden Wochen keine Tendenz zum Verschwinden. Inzwischen 
hat T. eine Wundrose am linken Arm durchgemacht. Die Wunde über dem linken 
Schlüsselbein ist verheilt, die Operationswunde in der Achselhöhle ist reaktionslos 
vernarbt. 

10. V. 19.: T. erhält eine Röntgendosis von 250 F. Auch hierdurch werden die 
Schmerzen nicht beeinflußt. In der Annahme, daß es sich um einen entzündlichen 
Prozeß in den Spinalganglien handelt, wird die Resektion der hinteren Wurzeln 
beschlossen. 

26. V. 19. Operation in Lokalanästhesie (Dr. Lehmann). Es werden 100ccm 
einer */ 4 proz. Lösung um die Domfortsätze der Halswirbel und oberen Brust¬ 
wirbel gespritzt. Längsschnitt vom 3. Halsdornfortsatz bis zum 1. Brustwirbel¬ 
domfortsatz. Die Weich teile werden mit breitem Meißel abgeschoben, die Dorn- 
fortsätze des 3.-7. Halswirbels und 1. Brustwirbels abgekniffen» Die Wirbel¬ 
bögen werden dann entfernt. Die Blutung ist gering. Zunächst wird versucht, die 
Wurzeln nach Guleke extradural freizulegen, da es aber stärker zu bluten an¬ 
fängt, wird nach provisorischer Tamponade die Dura durch Längsschnitt in der 
Mitte eröffnet und die Duraränder gleich angeschlungen. Die Übersicht ist sehr 
gut. Es werden der Reihe nach C. VIII, VII, VI, V und IV durchschnitten. 
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An Th. I kommt man nicht heran. Vor der jeweiligen Durchtrennung einer Rücken¬ 
markswurzel wird dieselbe mit Novocain etwas infiltriert, da T. bei der Durch¬ 
trennung der ersten Wurzel starke Schmerzen angibt. Bei C. VI klagte Pat. 
über Schmerzen im ganzen Arm. Von den Wurzeln wird immer ein Stück von 
2—3 mm reseziert. Der Puls ist während der ganzen Dauer der Operation, die 
1V 4 Stunde dauert, gut. Trotz Tieflagerung des Kopfes war der Liquorfluß nicht 
unerheblich. Fortlaufende Catgutnaht der Dura, versenkte Muskelnaht. Haut¬ 
naht mit Seide. 

Verlauf: Nach der Operation.ist der Pat. stark angegriffen. 

27. V.: T. gibt an, von seinem Arm überhaupt nichts mehr zu spüren. Er 
weiß nicht mehr, wo er liegt. Faßt er mit geschlossenen Augen mit dem gesunden 
Arme nach dem kranken, so muß er sich an Hand des Ärmels erst über die Lage 
orientieren und tastet sich dann hin. Lage- und Berührungsempfindung ist völlig 
aufgehoben, wie jedoch scheint, die Empfindungen der subcutanen Weichteile 
nicht; ja zum Teil lokalisiert T. sogar Druck am Daumen und Zeigefinger richtig. 
T. ist aber im ganzen sehr wehleidig, so daß eine genaue Untersuchung zur Zeit 
nicht möglich ist. — 1. VI.: In den letzten Tagen klagt T. über dumpfe Schmerzen 
im Arm; trotzdem hat sich der Zustand erheblich gebessert. T. spricht mit lauter 
Stimme und macht die Augen auf, während er sonst immer mit halb geschlossenen 
Augen dagelegen hat. — 3. VI.: Temperaturanstieg. Starke Kopfschmerzen. 
Eitrige Cystitis; in den folgenden Tagen verdichten sich die Symptome zu einer 
Meningitis. Nackensteifigkeit. Kernig. — ö. VI.: Lumbalpunktion. Ent¬ 
leerung von 12 ccm eines leicht getrübten, gelblich gefärbten Liquors, in dem 
kulturell Streptokokken gefunden werden. An der Operationsstelle hat sich ein 
Hämatom gebildet. Der Verband ist blutig serös durchtränkt. — 7. VI.: Et ne ute 
Lumbalpunktion. Dieses Mal starker Liquordruck, 200 mm, Liquor getiübt, 
gelblich verfärbt. Es werden 10 ccm abgelassen. — 10. VI.: Kernig noch immer 
vorhanden. Nackensteifigkeit etwas gebessert. — 15. VI.: Pat. ist fieberfrei. Er 
klagt noch über Schmerzen in der Nackengegend. Die Neuralgien sind ve - 
schwunden. Aber schon jetzt fällt auf, was bereits am 2. Tage nach 
der Operation imponiert hatte, daß noch bestimmte Empfindung: - 
qualitäten vorhanden sind. — 2. VII.: Die Wunde in der Nackengt^cnd 
ist bis auf einen schmalen Granulationsstreifen geheilt, Nackensteifigkeit und 
Kernig vollkommen vorüber. Appetit gut. Der Gemütszustand hat sich erheblich 
gebessert. T. nimmt Anteil an der Umgebung, lacht auch bisweilen, was er vor 
der Operation nie getan hat. Der Arm liegt regungslos im Bett. Allerdings macht 
T. wenig Versuche, ihn zu bewegen. Aufgefordert bewegt T. den Daumen im Giund- 
gelenk und den Zeigefinger ein wenig. 3.-5. Finger stehen in Klauenstellung. 
Auch im Ellbogen wird der Arm absolut nicht aktiv bewegt. Fragt man den 
Pat. bei geschlossenen Augen, wo sein Arm liegt, so ist er darüber nicht orientiert 
und tastet um 20 cm falsch. Nur wenn er den Arm vorher gesehen hat, di utet 
er richtig. Auch bei passiven Bewegungen ist keine Lageempfindung vorhanden. 

Berührungsempfindung: Die Berührung für den Haarpinsel ist im ganzen 
Unterarm erloschen, ebenso am Oberarm im Gebiete der Vorderseite und Außen¬ 
seite bis zum Schultergelenk. Frei ist eine Zone, die hinten seitlich am Oberarm 
liegt und eine Ausdehnung von 15 : 8 cm hat. Der Bezirk entspricht dem Ver¬ 
sorgungsgebiet des Intercostobrachialis. 

Druckempfindung: Wird deutlich angegeben in den Bezirken, wo auch 
Berührungs- und Schmerzempfindung vorhanden ist, aber außerdem im ganzen 
Unterarm. Besonders deutlich ist das Druckgefühl an Zeigefinger und Daumen. 
Dabei wird fester Druck als unangenehm schmerzhaft empfunden 
und richtig lokalisiert, während die Druckempfindung am Unterarm unbestimmter 
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lokalisiert wird. Auch am 5. Handwurzelknochen wird Druck angegeben, jedoch 
nicht am 5. Finger. 

Temperaturempfindung: Die Temperaturempfindung ist nur erhalten 
in dem schon des öfteren erwähnten Gebiete an der Hinter- und Innenseite des 
Oberarms, während sie im ganzen übrigen Teil des Oberarms, am Unterarm und 
an der Hand erloschen ist. 

Vasomotorische Reaktion: Bei Auftropfen von Chloräthyl entsteht 
Anäpiie mit rasch folgender Hyperämie. Senfspiritus, auf normale Haut gebracht, 
verursacht nach kurzer Zeit Brennen, Jucken und eine starke Rötung. Der 
mit Senfspiritus getränkte Tupfer erzeugt auf der Haut des sensibel 
gelähmten Unterarms links, nachdem er 2 Minuten dort liegengeblieben ist, 

keine Reaktion. — 9. VII.: Eine noch¬ 
malige Untersuchung ergibt in den 
wesentlichen Punkten eine Bestäti¬ 
gung des Befundes vom 2. VII. (Prof. 
Ebbecke, Physiologisches Institut). 
Es wäre noch hinzuzufügen, daß eine 
über der Flamme erwärmte Nadel 
beim Einstechen keine Empfindung 
ergab. Gleich hierauf erfolgtes leises 
Bestreichen dieser Hautstelle wird 
gespürt als „Krabbeln“. Quetschen 
einer Hautfalte am Unterarm wird 
empfunden und gut lokalisiert. Die 
Richtung der Bewegungen wird nicht 
erkannt, wenn auch Bewegungsemp¬ 
findung vorhanden ist. — 15. VIII.: 
T. ist jetzt mehrere Stunden am Tage 
auf. Guter Appetit. T. gibt an, hier 
und da im Arm Schmerzen zu haben, 
die aber dumpfer seien als die Schmer¬ 
zen vor der Operation. 

8. X.: Berührung mit feinem 
Haarpinsel wird empfunden an der 
Hinterseite des Oberarms im oberen 
und mittleren Drittel und medial bis 
etwa handbreit oberhalb des Olecranons. An der ulnaren Seite des Unterarms ist 
eine weitere Zone von etwa 3-Qüerfingerbreite, in der auch Berührung empfunden 
wird. Diese Zone scheint mit einer schmalen Verbindung in die Zone am Oberarm 
überzugehen (der Unterarm ist in starker Pronationsstellung). (Abb. l.)Der ganze 
Unterarm, Hand und Finger sind druckempfindlich, auch leise Quet¬ 
schung einer Hautfalte wird gleich als Schmerz empfunden. Nur 
wenn man ganz sanft zufaßt, werden keine Schmerzen angegeben. 
Druck- und Schmerzgefühl wird im ganzen richtig lokalisiert. Eine 
Lageempfindung ist immer noch nicht vorhanden. Wenn die Hand 
länger liegt, muß Pat. sich immer vom Oberarm bis an die Hand hinantasten. Die 
Lage des Arms hat er mit der Zeit nur ungefähr der Abduktion im Schultergelenk 
entsprechend festzustellen gelernt. 

Eine deutliche Druckempfindlichkeit der Arterie ist nicht festzustellen. Bei 
festem Druck erscheinen aber die Knochen besonders schmerzhaft. Warm und 
kalt wird nur am Oberarm richtig angegeben, im Gebiete des Intercostobrachialis. 

Allgemeinbefinden gut. Hier und da treten aber Schmerzen auf, die besonders 
heftig in den Metacarpen 2 und 3 sein sollen. — 10. XII.: Pat. wird entlassen 
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Totale Anästhesie. 

Erhaltene Druckempfindlichkeit. 
Normales Empfindungsvermögen. 


Abb. 1. Schema der SensibUitfttsstörungen bei 
t Resektion von C. 4 bis C. 8, Seite 6. 
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und ist mit dem Erfolg der Operation durchaus zufrieden. — Einer schriftlichen 
Nachfrage am 20. IV. 1920 zufolge liegt T. wieder zu Bett und jammert wieder 
über starke Schmerzen. Den Arm hält er wieder in einem feuchten Tuch. Ge¬ 
naueres ließ sich nicht in Erfahrung bringen. 


II. 

Vorgeschichte: Frau Sch., 46 Jahre alt. Vor 6 Jahren bildete sich ein 
schmerzhafter Knoten in der linken Achsel, der außerhalb entfernt wurde. Seit¬ 
dem besteht ein taubes Gefühl in dem kleinen Finger der linken Hand. Seit 1 Jahr 
ist eine Anschwellung unter dem Schlüsselbein aufgetreten. Zugleich machten 
sich ausstrahlende Schmerzen in die Finger bemerkbar. Eine 4—5 malige, in einer 
anderen Klinik ausgeführte Bestrahlung brachte Linderung. Eis traten dann aber 
die Schmerzen mit erneuter Heftigkeit auf; die Pat. kann nicht schlafen, hat 
keinen Appetit und magert stark ab. Im Arm besteht ein Gefühl von Ameisen - 
kribbeln und Taubsein. 

Befund: Bei der Aufnahme in die Klinik im Dezember 1919 fand sich ein 
Tumor unterhalb des Schlüsselbeins, der druckempfindlich war. Die Haut über 
dem Tumor ist verschieblich. Beim Druck des Tumors strahlen die Schmerzen 
durch den ganzen Arm bis in die Finger; in der rechten Achselhöhle, an der linken 
Halsseite sind Drüsen vorhanden. Die linke Achselhöhle ist der Schmerzhaftig¬ 
keit wegen nur schlecht zu untersuchen. Die Muskulatur des linken Armes und 
der Hand ist gegenüber rechts stark atrophisch. Dorsal- und Volarflexion sind 
um 1 / 3 gegenüber der Norm behindert, die Supination um 1 / 2 . Der Daumen wird 
nicht abduziert, schlecht opponiert, das Spreizen ist behindert. Der Faustschluß 
gelingt nur so weit, daß die Fingerspitzen 2 cm von der Hohlhand entfernt sind. 
Es besteht Atrophie am Daumenballen und in den vom Ulnaris versorgten 
kleinen Handmuskeln. Berührungsempfindung ist im Ulnarisgebiet erheblich 
herabgesetzt, im Medianusgebiet nur unwesentlich. Während der Beobachtung 
nehmen die Schmerzen sehr zu. Eis wird deshalb der Versuch gemacht, den Tumor, 
der nach der mikroskopischen Untersuchung als Spindelzellensarkom aufzufassen 
ist, operativ zu entfernen. Die Operation wird am 2. I. 1920 in Narkose aus¬ 
geführt (Prof. Fro m me). Nach Freilegung durch I s e 1 i nsehen Schnitt und Durch¬ 
trennung des Pectorali8 zeigt sich jedoch, daß der Tumor mit dem Plexus und 
den Gefäßen innig verwachsen ist, so daß eine radikale Entfernung unmöglich ist. 
Um die Schmerzen zu lindern, wird der Pectoralis jedoch, da er stark auf den 
Tumor gedrückt hatte, nicht wieder zusammengenäht. In der Tat sind die Schmer¬ 
zen eine Zeitlang gebessert. Diese Besserung ist jedoch nur von kurzer Dauer, 
so daß die Pat. Anfang April, von den heftigsten, unerträglichsten Schmerzen 
gepeinigt, wiederum die Klinik aufsucht. 

Untersuchungsbefund vom 21. 4. 1920. 

Angaben der Patientin: Sie klagt über anfallsweise auftretende Schmerzen, 
die bei Pressen, Husten usw., auch beim Genuß heißer Speisen nicht exacer- 
bieren. Die Schmerzen strahlen vor allem in die drei letzten Finger aus. 
Patientin gibt an, daß diese Finger häufig taub seien. Die Schmerzanfälle 
treten besonders nachts ungefähr stündlich auf. 

Objektiver Befund: Der linke Arm wird im ganzen ruhig gehalten, weil 
bei Bewegungen Schmerzen auftreten. Die Konfiguration weist gegenüber rechts 
nur insofern einen Unterschied auf, als am linken Unterarm eine alte Radius¬ 
fraktur besteht, infolgedessen ist die Hand in Bajonettstellung. Die Muskulatur 
ist rechts stärker entwickelt. Links deutliche Atrophie der kleinen, vom Ulnaris 
versorgten Handmuskeln und in geringem Maße auch des Opponens. 
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Umfangsmaße: rechts links 

Oberarm, stärkste Stelle.21,0 cm 20,0 cm 

Unterarm, stärkste Stelle.22,0 cm 20,5 cm 

In der linken Hand besteht beim Faustschluß erhebliche Kraftlosigkeit, Dreh¬ 
bewegungen des Unterarms und Beugebewegungen im Ellbogen sind frei, werden 
aber auch erheblich schwächer ausgeführt als rechts, Armhebung ist infolge des 
Tumors nicht möglich. An sämtlichen Nägeln ist ein stärkeres Wachstum fest¬ 
stellbar. Querrillung ist nicht deutlich, hingegen Buckelung. 

Berührungsempfindung bei Benutzung eines Haarpinsels ergibt: Sensi¬ 
bilität ist überall intakt bis auf das vom Ulnaris versorgte Gebiet. Der ganze 
kleine Finger, die ulnare Seite des 4. Fingere und ein Teil des Kleinfingerballens 
ist für die Berührung mit dem Haarpinsel unempfindlich. 

Druckgefühl ist überall vorhanden, auch im kleinen Finger, doch ist es 
hier erheblich herabgesetzt. 

Vibrationsgefühl, mit einer Stimmgabel geprüft, ist überall erhalten, im 
5. Finger aber auch herabgesetzt. 

Schmerzgefühl ist überall, auch im Ulnarisgebiet, vorhanden. 

Lage- und Bewegungsempfindung in sämtlichen Gelenken erhalten, 
außer in den Gelenken des 4. und 6. Fingere. 

Warm und kalt (extreme Temperaturen) werden überall richtig erkannt, 
außer im 4. und 5. Finger. 

Lauwarm und kalt am Ober- und Unterarm richtig angegeben, an den 
Fingern der Hand nur undeutlich. 

Bei hyperämisierenden Reizen entsteht Röte, bei Chloräthylspray hin¬ 
gegen zuerst Anämie, dann lang andauernde reaktive Hyperämie. 

22. IV. Operation in Lokalanästhesie (Prof. Fromme). 1 Stunde vor 
der Operation erhält die Pat. 2 cg Morphium. 

Es werden die Domfortsätze des 4., 5., 6. und 7. Halswirbels und 1. und 
2. Brustwirbels mit 100 ccm einer 1 proz. Lösung umspritzt. Die Lage auf dem 
Bauch wird ganz gut vertragen, ein Luftkranz wurde unter den schmerzhaften 
Tumor gelegt. 

Längsschnitt über den Domfortsätzen des 4.—7. Hals- und 1.— 2. Brust¬ 
wirbels. Die einzelnen Domfortsätze werden zunächst mit dem Messer nach In- 
cision der oberflächlichen Fascienblätter isoliert und dann die einzelnen Bögen 
subperiostal mit dem gebogenen Raspatorium freigelegt. Die Blutung ist minimal. 
Sofort nach Ablösung der Weichteile werden heiße Kochsalzkompressen in die 
Wunde gelegt. Abkneifen der freigelegten Domfortsätze mit der Lührechen Zange. 
Die Bögen werden dann mit der Laminektomiezange entfernt, was ohne Schwierig¬ 
keit gelingt. Die Dura liegt ausgedehnt frei, und es wird nun der Versuch gemacht, 
die Wurzeln extradural freizulegen. Da erweist es sich, daß die Bögen noch lange 
nicht ausgedehnt genug entfernt sind. Beim weiteren seitlichen Ab kneifen kommt 
es aber wiederholt zu venösen Blutungen, so daß der Plan der extraduralen Frei¬ 
legung fallengelassen wird. Zwischen 2 Pinzetten wird die Dura eröffnet und 
mit feinen Seidenfäden angeschlungen. Erheblicher Liquorfluß trotz Tieflagerung 
des Kopfes. Er wird durch einen vorsichtig in den Lumbalsack eingeführten 
Tampon provisorisch vermindert. Das Rückenmark liegt tief zurückgesunken 
und die Wurzeln klar zutage. Es zeigt sich jedoch, daß man an die 2. Doreal- 
wurzel nicht herankommen kann. Es werden deshalb der Reihe nach die 1. Dorsal- 
wurzel und die 8., 7., 6., 5. Cervicalwurzel, nachdem sie auf ein Schieihäkchen 
genommen sind, durchtrennt. Mit der 8. Wurzel verläuft ein stärkeres Gefäß, 
das erst isoliert und dann ligiert wird. Als besondere stark erweist sich die 6. sen¬ 
sible Wurzel, die fächerförmig außerordentlich breit aus dem Rückenmark heraus - 
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tritt. Sowie eine Wurzel auf ein Schieihäkchen genommen ist, klagt Pat. über 
Schmerzen im Arm, besonders deutlich aber im Moment der Durchschneidung. 
Beim Durchschneiden der 8. Wurzel traten heftige Schmerzen in den Fingern auf, 
beim Durchschneiden der 7. Wurzel, die 'recht dick war, wurde über Schmerz 
im ganzen Arm geklagt, ebenso beim Durchschneiden der 1. Thorakalwurzel. Die 
vorderen Wurzeln wurden alle geschont. Fprtlaufende Naht der Dura mit Catgut, 
Etagennaht der Muskulatur mit Catgut, Hautnahtknopf. — Die Pat. war im 
ganzen ruhig, klagte nur hier und da, daß sie schlecht Luft bekäme. 

23. IV.: Berührungsempfindung mit dem Haarpinsel ist nur am Daumen 
vorhanden und einem schmalen Streifen, der bis zum obersten Drittel des Unter« 
arms auf der lateralen Dorsalseite hinzieht, an den ganzen übrigen Fingern, Unter« 
arm und Oberarm wird feine Berührung mit dem Haarpinsel nicht empfunden. 
Sowie man aber stärker drückt, wird 
der Druck ausnahmslos empfunden 
und lokalisiert. (Abb. 2.) 

Temperatur nur in den be¬ 
reits erwähnten lateralen Extremi¬ 
tätenstreifen vorhanden. 

Die Schmerzempfindung mit 
spitzer Nadel erstreckt sich ebenfalls 
lediglich auf dieses Gebiet, was die 
Pat. jedesmal präzise aussagt. Sonst 
•wird am Unterarm der Nadelstich 
als umschriebener, nicht schmerz¬ 
hafter Druck empfunden, dabei aber 
bemerkt, daß gestochen wird. 

Die Neuralgien sind ver¬ 
schwunden, der Allgemeinzustand 
ist gut. — In den folgenden Tagen 
subfebrile Temperaturen. Eine nach 
6 Tagen entstandene Liquorcyste wird 
durch Punktionen zur Verödung ge¬ 
bracht. Die Operationswunde ist 
p. p. geheilt und die Pat. andauernd 
schmerzfrei. Es verdient noch hervor- 
gehoben zu werden, daß am 4. Tage 
nach der Operation sich eine Erweite¬ 
rung der Pupille und des Lidspaltes im Sinne einer Sympathicusreizung einstellte. 
Diese Erscheinung war aber nach einigen weiteren Tagen wieder verschwunden. 

Die Sensibilitätsprüf ung am 30. IV., also 8 Tage nach der Operation, 
ergab: Bei Prüfung mit dem Haarpinsel wird Berührung am Daumen und Zeige¬ 
finger an der lateralen Seite des Unterarms in einer Zone empfunden, die etwa 
4 Querfinger breit ist. Nach der Ellbogengegend zu verschmälert sie sich wieder, 
um im unteren Drittel des Oberarms zu beginnen und die ganze laterale Seite 
bis zum Akromion hin einzunehmen. An der Innenseite des Oberarms wird Be¬ 
rührung mit dem Pinsel nicht gefühlt, ebensowenig an der Innenseite des Unter¬ 
arms und am 3.-5. Finger. Druckgefühl ist überall vorhanden, außer in den 
beiden letzten Fingern. Auch der Mittelfinger erweist sich nur etwa an der Grund- 
phalange als druckempfindlich. Kneift man in der Gegend, die für Be¬ 
rührungsempfindung mit dem Haarpinsel anästhetisch ist, mit 
einer Pinzette, so wird auch Schmerz angegeben. Dieser Schmerz 
ist dumpf. 




Totale Anästhesie. 

Erhaltene Druckempflndlichkeit. 
Normales Empfindungsvermögen. 


Abb. 2. Schema der Sensibilltätsstörungen bei 
Resektionen von C. 5 bis D. 1, Seite 18. 
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Der stereognostische Sinn ist nicht zu prüfen, weil die Finger nicht 
ganz zur Faust geschlossen werden. — An der Außenseite des Unterarms wird 
warm und kalt genau unterschieden. Am Daumen und Zeigefinger wird aber 
häufig kalt angegeben, während warm berührt wurde. An der ganzen Innen¬ 
seite des Armes werden Temperaturen ebenso wie an der ulnaren 
Seite der Hand nicht, sondern nur als Druck empfunden. 

Auch am Oberarm ist ein Streifen an der lateralen Seite vorhanden, bei 
dem sämtliche Empfindungsqualitäten in unveränderter Weise vor¬ 
handen sind. Dieser Bezirk, der etwa 4 Querfinger breit ist, steht mit einer 
schmalen Brücke mit dem Bezirke des Unterarms in Verbindung. Man hat 
den Eindruck eines langen, an der Außenseite des Armes verlaufen¬ 
den Bandes. Die Prüfung mit der Stimmgabel zeigt, daß das Schwirren 
richtig empfunden und lokalisiert wird, außer im 4. und 5. Finger, an dem totale 
Anästhesie besteht. Die Pat. gibt an, daß im Daumen und einem Teil des Zeige¬ 
fingers das Schwirren deutlicher sei als im übrigen Teil des Armes. Temperatur- 
messungen ergaben bei vier aufeinander abgestimmten Thermometern, von denen 
je zwei in der Achselhöhle lagen und zwei an die Hand anbandagiert wurden, 
keinen Temperaturunterschied. 


Achselhöhle.rechts 37,3 links 37,3 

Hand.. rechts 35,95 links 36,0 


Die Temperatur schien links rascher als rechts anzusteigen. 

Ehe auf eine genaue Besprechung dieser Fälle eingegangen wird, 
soll zunächst über die Sensibilitätsstörungen berichtet werden, 
die andere Autoren im Anschluß an die Resektion Jxinterer Rücken¬ 
markswurzeln beobachtet haben. Dabei teile ich, den verschiedenen 
Indikationen zur hinteren Radikotomie entsprechend, auch die Sen¬ 
sibilitätsstörungen in 3 Gruppen ein: 

1. nach Resektion wegen Neuralgien, 

2. qach Resektion wegen spastischer Zustände, 

3. nach Resektion wegen gastrischer Krisen. 

Vorausschicken muß ich, daß vielfach auch nach Resektion mehrerer 
Wurzeln über die resultierenden Sensibilitätsstörungen nichts gesagt 
ist; daraus könnte man den Schluß ziehen, daß keine vorhanden 
gewesen sind. Wahrscheinlicher ist es, daß man das Augenmerk mehr 
auf den Erfolg der Operation gerichtet hat. Es war wichtiger zu wissen, 
ob eine gastrische Krisis, ob ein neuralgischer Zustand, ob ein Spasmus 
behoben wurde, als ob nebenbei noch Sensibilitätsstörungen sich ein¬ 
stellten. Häufig sind auch die Angaben so vage, daß man sie kaum 
verwerten kann. 

Seitdem im Dezember 1888 die erste hintere Radikotomie von dem 
Amerikaner Abbe und unabhängig von ihm zu gleicher Zeit von Ren¬ 
net in London wegen Neuralgien ausgeführt wurde, ist diese Opera¬ 
tion, die später unter dem Namen der Foersterschen Operation geht, im 
Laufe der Jahre öfters, wenn auch im großen und ganzen nicht häufiger 
als 50—60 mal, ausgeübt worden. Bald wurde nur eine Wurzel durch¬ 
geschnitten, bald zwei bis drei oder gar fünf, sechs und sieben Wurzeln* 
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Diese Fälle, wo mehrere Wurzeln hintereinander durchgeschnitten 
wurden, haben für unsere Frage natürlich ein besonderes Interesse. 

Foerster schildert auf dem internationalen Neurologen-Kongreß 
in Neuyork einen Fall, bei dem die 5. bis 8. Cervicalwurzel und die 
beiden ersten Tboracalwurzeln reseziert worden waren. Trotzdem 
behielt der in Abbildung Nr. 3 bezeichnete Bezirk seine Sensibilität 
bei. Das Gebiet, das für Schmerzen unempfindlich war, war etwas 
größer als dasjenige, das für leise Berührung unempfindlich war. 

Gleichzeitig erwähnt derselbe Autor einen Fall Küttners, bei 
dem wegen Schmerzen auf syphilitischer Basis alle Lumbal- und Sacral- 
wurzeln durchgeschnitten waren. Abb. Nr. 4 zeigt den großen Bezirk 
unter dem Leistenbande, in dem noch Sensibilität vorhanden war. 
Foerster fügt hinzu, daß die Re¬ 
sektion von vier oder fünf Lumbal- 
und den obersten Sacralwurzeln 
manchmal nur einen ganz kleinen 




Abb. 8. Schema des mit Gefühl ausgestatteten 
Bezirkes bei Resektion von C. 5 bis D. 2 nach 
Foerster, Seite 15. 


Abb. 4. Schema des mit Gefühl ausgestatteten 
Bezirkes bei Resektion von L. 1 bis S. 8 nach 
Foerster, Seite 15. 


empfindungslosen Bezirk an der Tibia hinterläßt. Nach mündlicher 
Unterredung mit Herrn Foerster auf dem Neurologentage in Leipzig 
meinte Herr Foerster, daß die auf dem internationalen Neurologen¬ 
kongreß in Neuyork von ihm besprochenen Fälle von mir falsch 
gedeutet seien. Ich zitiere deshalb den betreffenden Passus wörtlich: 
„But in one case of Hildebrandt even this number of excidet roots 
was insufficient. To account for this, we must consider that in the 
sensory supply of the arm, besides the fifth to eighth cervical and 
first and second thoracic roods, the third and fourth cervical and 
the third thoracic roots take part too. If only the fifth to the 
eighth cervical and first and second thoracic are divided, the whole 
arm does not become anaesthethic. Abb. 3 shows the large area con- 
serving sensibility. The area insensitive to pain is a little greater than 
that insensitive to light touch. The relations of the leg are similar. 
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In a case of syphilitic radiculitis, in which Küttner and I divided 
all lumbal and sacral roots, violent pain recurred in the left leg. 
Abb. 4 shows the large area below the inguinal fold eonserving 
sensibility and apparently supplied by the tenth, eleventh and 
twelfth thoracic roots. In the arm, as well as in the leg, all roots 
overlap each other. Until lately it was believed that a division of 
three adjoining roots was followed by an anaesthesia of some part 
of arm or leg, but it has been demonstrated by Clark and 
Taylor and by Hildebrandt that even the division of four or 
five adjacent lumbar roots produees not apparent disturbanoe of sen¬ 
sibility at all.“ 

Jones berichtet über einen interessanten Fall. Auch hier handelt 
es sich um Neuralgien auf syphilitischer Basis, die in der Schulter und 
in der Hinterseite des linken Armes lokalisiert waren. Es wurden die 
5. und 7. Wurzel resiziert. Das Resultat setzte Jones in Staunen 
,,greatly to our disappointment and to the astonishment of the patient 
he wakes from his anesthetic in pain and agony and without a clearly 
defind area of anesthesia“. Ein Vergleich mit der normalen Seite ergab 
keinen Unterschied in der Sensibilität. Erst schien es zwar so, als ob 
ein hypästhetischer Bezirk vorhanden sei. Es handelte sich jedoch 
um einen Irrtum. Die Schmerzen kehrten in außerordentlich heftiger 
Weise wieder, so daß man schon dachte, die Wurzeln seien nicht richtig 
reseziert worden. Es wurde deshalb in einer zweiten Sitzung die 4. und 
8. Wurzel durchtrennt. Nach dieser Operation waren die Schmerzen 
vorbei. Der Arm wurde mehr oder weniger unbrauchbar. Gleich¬ 
zeitig entstand eine Schwäche des rechten Beines, die auf eine Hämor- 
rhagie des Rückenmarks zurückgeführt wurde. Zwei Jahre darauf 
schreibt der Patient: Obwohl ich aus dem schrecklichen Zustand, in 
dem ich mich befand, befreit bin, bin ich in keiner Weise zufrieden. 
Mein Gang ist noch schlecht, und das rechte Bein hat niemals seine 
frühere Kraft wiedergewonnen. In der rechten Schulter und am Arm, 
besonders an der Außenseite, im Daumen und im Zeigefinger ist Gefühls¬ 
verlust vorhanden, aber immer ist ein schrecklicher Zug im Arm, 
besonders im Zeigefinger. Bei Wetterwechsel ist das Klopfen und Reißen 
besonders heftig.“ Immerhin kann der Patient leichte Sachen tragen, 
wie einen Schirm, er muß aber dabei den Arm beobachten. Es 
scheint daraus hervorzugehen, daß eine Lageempfindung nicht vor¬ 
handen gewesen ist. Leider sind in diesem Fall keine genaueren Sen¬ 
sibilitätsbefunde angegeben. 

In einem Fall von Abbe wurden die vier hinteren unteren Lumbal- 
wurzeln und die obere Sakralwurzel durchtrennt. ,,Pain disappears 
and anesthesia develops early, but the Sensation retumes.“ Am 
12. Tage starb der Patient. 
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Bei Ben net lagen ebenfalls Neuralgien des linken Beines auf 
luetischer Basis vor. Nachdem alle konservativen Methoden erschöpft, 
antiluetische Kuren ohne Erfolg angewandt, ja das Bein im Knie sogar 
exartikuliert worden war, wurde die Resektion der hinteren Wurzeln 
beschlossen. Es wurden die vier unteren Lumbalwurzeln und die 1. und 
2. Sakralwurzel durchschnitten. Der Erfolg auf die Neuralgien war gut. 
Bei der am Tage nach 
der Operation ausge¬ 
führten Untersuchung 
war der in der Abbil¬ 
dung 5 schraffierte Be¬ 
zirk anästhetisch. In 
den folgenden Tagen 
änderte sich die Sen¬ 
sibilität, so daß sechs 
Tage darauf nur noch 
ein kleiner Bezirk an¬ 
ästhetisch war (worauf 
die Prüfung sich be¬ 
zog, geht nicht aus dem 
Text hervor). 

Ebenfalls bei einem 
Amputierten wurde 
von Lehmann (Bres¬ 
lau), hier allerdings 
wegen Stumpfneural¬ 
gien, die Resektion 
sämtlicher Sakral- und 
Lumbal wurzeln vorge¬ 
nommen. Über die 
Sensibilitätsstörungen 
ist nichts bekannt. Die 
Ischiasschmerzen wur¬ 
den beseitigt. Hinge¬ 
gen blieb unverändert „ein eigenartiges Schmerzgefühl im fehlenden 
Fuß“, ein Gefühl des „Zusammengepreßtwerdens“. 

Groves operierte einen Mann wegen hochgradiger Schmerzen auf 
luetischer Basis im einen Bein. Er resezierte nach Entfernung der ent¬ 
sprechenden Wirbelbögen die 3., 4., 5. Lumbal- und 1., 2. und 3. Sakral¬ 
wurzel. Der Patient überstand die Operation gut, mußte in den ersten 
Tagen katheterisiert werden, bis er imstande war, aufzustehen. Da 
gleichzeitig ein tabisches arthropathisches Gelenk bestand, das fistulös 
war, wurde ohne irgendwelche Narkose eine Kniegelenksresektion 





Totale Anästhesie. 

1 | Normales Empfindungsvermögen. 

Abb. 5. Schema der Anästhesie nach Resektion von L. 2 bis S. 2 
nach Bennet, Seite 17. 
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ausgeführt. Die Untersuchung 2 Jahre später ergab, daß die Schmerzen 
bedeutend gebessert, daß Berührungs-, Schmerz- und Temperatur¬ 
empfindungen vollkommen veschwunden waren. Der Verlust der 
Schmerzempfindung war etwas ausgedehnter als der der Berührungs¬ 
empfindung. Über das Verhalten der Druckempfindung wird nichts 
erwähnt, und es ist auffallend, daß am ganzen Bein hinten bis zur 
Spina und vom bis zum Leistenband kein Gefühl bestanden haben soll, 
da doch die 1. und 2. Lendenwurzel noch erhalten war (Abb. 6). 

In einem zweiten Fall handelt es sich um einen schmerzhaften 
Prozeß im Anschluß an eine Pyämie. Auch hier waren die Schmerzen 

im Bein lokalisiert. Bei einer ersten La- 
minektomie wurden die 4., 6. Lumbal- und 
1., 2. und 3. Sakralwurzel der linken Seite 
reseziert. Im Bein war ,,a very little loss 
of Sensation“, so daß der Verdacht be¬ 
stand, daß nicht alle Wurzeln richtig 
reseziert worden seien. Es wurde des¬ 
halb in einer zweiten Operation noch ein¬ 
mal das Rückenmark freigelegt, und es 
fand sich, daß auf jeden Fall einige Nerven- 
fäden bei der Wurzelresektion stehenge¬ 
blieben waren. Diese überstehenden Ner- 
venreste wurden nun auch reseziert. Da¬ 
nach war eine vollkommene Anästhesie 
eingetreten. Es war keinerlei Berührungs-, 
Schmerz- oder Temperaturempfindung 
nachweisbar, auch hatte die Patientin 
kein Lagegefühl, so daß sie beim ersten 
Totale Anästhesie. Gehversuch ihre Beine ataktisch hin und 

I j Normal.Empflndungsvermög. herschleuderte. Diese Ataxie ging aber mit 

Abb. 6. Schema des ansethetteche» der Zeit zurück. Auch in diesem Fall ist 

Bezirkes bei Resektion von l. 3 bis von einer erhaltenen Druckempfindunir 
S. 8 nach Groves, Seite 18. • t> j m x j- ur i. 

mcht die Rede. Trotz dieser angeblichen 
totalen Anästhesie muß ein gewisses Gefühl vorhanden gewesen sein, 
sonst wäre die Patientin überhaupt nie auf die Beine gekommen, 
da bei totaler Anästhesie ein Auftreten vollkommen unmöglich gewesen 
wäre. Ungeachtet dieser zweiten Operation traten die Schmerzen 
wieder ein. Die Patientin bekam maniakalische Zustände und mußle 
in eine geschlossene Anstalt. Der gleiche Autor resezierte in einem 
Fall von Spasmus der rechten Hand die 6., 7., 8. Cervical- und 
die 1. Dorsalwurzel. Die Sensibilität war intakt außer in einem 
Bezirk an der Ulnarseite des Vorderarms, des Ringfingers und 
kleinen Fingers, der bis handbreit über den Ellbogen hinausreichte. 
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Epikritische und protopathische Sensibilitätsstörung deckten sich 
(Abb. 7). 

Als letzter Fall von Resektion vieler hintereinandergelegener 
Wurzeln wegen Neuralgien sei der von Hildebrandt erwähnt. Hier 
blieb nach Laminektomie des 1.—6. Lendenwirbelbogens und nach 
Resektion der entsprechenden Wurzeln die Sensibilität der Extremität 
überall intakt. Hildebrand fügt hinz u: „Es bleibt unklar, ob die 
Angaben des Patienten wahr sind.“ 

Drei Wurzeln wurden reseziert in den Fällen von Eisberg und 
Beer, Chipault und Demoulin, Higier und Abbe. 

Eisberg und Beer rese¬ 
zierten die 7., 8. Cervical- und 
die 1. Dorsalwurzel; es waren 
nach der Operation Gefühls¬ 
störungen vorhanden, die 
Schmerzen blieben die glei¬ 
chen. In einem andern Fall 
wurden nach Resektion mehre¬ 
rer hinterer Wurzeln, „unter 
ihnen die 8. und 9. Dorsal¬ 
wurzel“, keine Gefühlsstörun¬ 
gen beobachtet. Die Schmer¬ 
zen blieben unverändert. 

Chipault durchtrennte 
bei einer Neuralgie im Gebiet 
des Ulnaris und antebrachii 
medialis unbekannter Ätiolo¬ 
gie, bei der nach erfolgloser 
innerer Medikation bereits der 
Ulnaris durchschnitten worden war, die 7., 8. C- und 1. hintere D-Wurzel. 
Die Zone am Oberarm, die vorher hyperästhetisch war, wurde nach der 
Operation hypästhetisch. Diese Hypästhesie war vorübergehend, und 
am selben Abend war der Bezirk am Oberarm verschwunden, am fol¬ 
genden Tage war die Sensibilität normal. 

Bei Chipault und Demoulin handelte es sich um die 5., 6. und 
7. C-Wurzel. Bei der einzig am Abend der Operation erfolgten Prüfung 
wurde ein der 6. Wurzel entsprechender anästhetischer Streifen gefunden, 
der von zwei, wie Verfasser meinen, der ö. und 7. Wurzel entsprechenden 
hypästhetischen Streifen zu beiden Seiten begleitet war. 

Abbe fand nach Resektion der 6., 7. und 8. C-Wurzel nach der Opera¬ 
tion „some anesthesia“ auf der Außenseite des Arms in dem Bereich 
des Deltoidßus und im Nacken. In diesem Fall war schon eine Ampu¬ 
tation des Armes vorausgegangen. Higier stellte nach Resektion von 




HHHm Totale Anästhesie. 

| | Normale Empfindungsfähigkeit. 

Abb. 7. Schema des anästhetischen Bezirkes bei 
Resektion von C. 6 bis D. 1 nach Oro ves, Seite 19. 
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D. 1, C. 8, C. 7 und eines Teiles von C. 6 eine permanente Sensibili¬ 
tätsstörung im Gebiet von C. 7, C. 8, D. 1 und D. 2 fest. Für D. 2 
konnte er eine Erklärung nicht finden. 

Endlich hätte ich noch drei Fälle von Groves, Chipault und 
Bailance zu erwähnen, bei denen nur eine einzige Wurzel reseziert 
wurde. Chipault durchtrennte bei hartnäckiger Ulnarisneuralgie 
die 8. hintere Wurzel. Das Gebiet der durchschnittenen Wurzel war 
nur während einer Zeit von 24 Stunden hypästhetisch. 

Zu diesem Fall muß allerdings bemerkt werden, daß der Ellennerv 
am Ellbogen vorher durchschnitten worden war, so daß das anästhe¬ 
tische Gebiet ja mit dem Resektionsgebiet zusammenfallen mußte und 
gar kein Grund für das Vorhandensein irgendwelcher Sensibilitäts¬ 
störungen vorhanden war. 

Bei Ballance wurde die Indikation zur Resektion der ersten 
Dorsalwurzel durch einen sehr schmerzhaften Herpes zoster gegeben. 
Sher ring ton interessierte sich sehr für diesen Fall, und ich gebe seine 
Ansicht am besten wörtlich wieder: ,,Sh. determines thafc their was a 
fourth forme of Sensation or some new forme of Sensation, which he 
had never been able to discover before. The exact details of that he 
would not enter into. But in the peripherie of the anesthetic area 
the patient was enabled to recognise the bum from a nearly red-hot 
wire.“ 

Es geht hieraus allerdings nicht klar hervor, was das Wunderbare 
in diesem Fall war. Wie wir noch ausführlicher zu besprechen haben 
werden, überlagern sich ja mehrere Wurzelgebiete, und es wäre an sich 
nicht sonderbar gewesen, wenn überhaupt alle Formen der Sensibilität 
erhalten geblieben wären. Vielleicht waren aber alle übrigen Qualitäten, 
was allerdings aus der Beschreibung nicht hervorgeht, erloschen, und 
es wurden nur die Berührungen des glühenden Drahtes, aber nicht 
als heiß, sondern lediglich als Druck oder unlustbetonter Druck empfun¬ 
den. Das aber sind nur Vermutungen meinerseits. 

Ein Überblick über die Sensibilitätsstörungen nach den wegen 
Neuralgien ausgeführten hinteren Wurzelresektionen — die beiden 
eigenen Fälle ausgenommen — ergibt ein außerordentlich un¬ 
klares Bild. Bald scheinen nach Resektionen mehrerer Wurzeln 
keinerlei Sensibilitätsstörungen vorhanden zu sein, bald ist von An¬ 
ästhesie die Rede. Ja, auch nach Resektion einer Wurzel ist im Falle 
Chipaults keine Anästhesie vorhanden, in dem Falle von Ballance 
sind aber Sensibilitätsstörungen nachweisbar. Es finden sich also 
geradezu diametral entgegengesetzte Ansichten. Noch ein zweiter 
Punkt ist für unser Thema von Interesse und soll an dieser Stelle bereits 
gestreift werden, das ist die Häufigkeit der Rezidive oder der 
fortbestehenden Neuralgien trotz Resektion mehrerer 
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Wurzeln. Ganz resigniert schreibt Jones: „Die Segmentalinnervation 
der Haut ist ganz verschieden. Man kann nicht sicher sein, ob nicht 
noch mehr als drei Segmente ein Hautgebiet versorgen. Nach Resektion 
hinterer Wurzeln muß man auf Überraschungen gefaßt sein: eine 
ungewöhnliche Anästhesie, ein fast völliges Fehlen einer Sensibilitäts¬ 
störung, eine vorübergehende oder unbestimmte Modifikation des 
Sensibilitätsausfalls, eine Hyperästhesie oder überhaupt gar keine 
Sensibilitätsstörung. Der Ausfall, der den verschiedenen Wurzeln 
entspricht, ist eben schwankend“. Und ähnlich Frazier: „Ein Phäno¬ 
men setzt mehr als alles andere in Erstaunen, nämlich, daß bei Resek¬ 
tion der hinteren Wurzeln die Resultate so außerordentlich verschieden 
sind: sowohl bei den Erfolgen nach spastischen Erkrankungen als bei 
den Operationen wegen Schmerzen ist eine ganz auffallende Verschieden¬ 
heit in den Erfolgen trotz Resektion einer gleichen Wurzelzahl. Beson¬ 
ders merkwürdig ist die Tatsache, daß trotz Resektion aller Cervical- 
wurzeln die Schmerzen nicht behoben werden. In manchen Fällen 
findet man eine partielle, in andern eine komplette Anästhesie, in andern 
wieder ist sie vorübergehend, in andern dauernd, und in wiederum 
andern ist eine Hyperästhesie vorhanden.“ Diese Worte charak¬ 
terisieren zur Genüge unsere bisherigen mangelhaften 
Kenntnisse über das Wesen des Sensibilitätsausfalls und 
die Ursachen der persistierenden Schmerzen nach Resektion 
mehrerer Wurzeln. 

Gehen wir nun zu den Sensibilitätsstörungen nach Resektion 
hinterer Wurzeln wegen spastischer Zustände über. Es liegt auf 
der Hand, daß die hier auftretenden Sensibilitätsstörungen in ihrer 
Deutung dadurch schwieriger sind, daß fast nie Wurzeln in fortlaufender 
Reihenfolge reseziert werden, sondern immer diese oder jene Wurzel 
dazwischen erhalten bleibt. Dementsprechend finden sich häufig 
überhaupt keine Angaben über einen etwaigen Sensibilitätsausfall, 
um den man sich in Anbetracht der überbleibenden Wurzel nicht viel 
kümmert, und die Bemerkungen beziehen sich lediglich auf die Beein¬ 
flussung der Spasmen. In dem großen Referat von Foerster über die 
Behandlung spastischer Lähmungen durch Resektion hinterer Rücken¬ 
markswurzeln werden die Störungen der Sensibilität mit einem kurzen 
Absatz abgetan. 

F. erwähnt hier nur, daß bei Resektion von C. 4, C. 5, C. 7, C. 8 
und D. 1 die Sensibilitätsstörungen sehr gering waren. „Die 6. Cer- 
vicalwurzel genügte für die sensible Versorgung des Daumens, Zeige- 
und Mittelfingers.“ In einer anderen Arbeit sagt Foerster, daß nach 
Resektion der 2., 3. und 5. hinteren Lendenwurzel und 2. hinteren 
Sakralwurzel nach der Operation Hypästhesie der Haut und der tiefen 
Teile auftrat, die aber nach und nach schwand. Zum Schluß waren 
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keine Sensibilitätsstörungen vorhanden. Diese fehlten aueh bei weiteren 
Fällen. 

Goebei fand bei Resektion der gleichen Wurzeln die Sensibilität 
normal. 

Codivilla resezierte rechts die 2. Sakral- und ö. und 3. Lumbal¬ 
wurzel, links die 2. Sakral- und 5. Lumbalwurzel. Nach der Operation 
war die Sensibilität völlig intakt, sowohl was Tast-, Wärme und Schmerz¬ 
empfindung betraf. Auch war die Lageempfindung vorhanden. 

In dem Falle Richters war C. 5, C. 6, C. 8 und D. 1 reseziert 
worden. C. 7 blieb bestehen. Die Sensibilität war nach der Operation 
intakt. Von den Fingern angefangen bis zum Hals hinauf wurden feine 
Berührungen und Stiche gu. perzipier. und lokalisiert. Die Gelenk¬ 
sensibilität war fehlerlos, der Wärmesinn normal, die Stereognose 
intakt. 

Die dritte Gruppe der in bezug auf ihre Sensibilität nach Radi- 
kotomie zu untersuchenden Fälle stellen die gastrischen Krisen dar. 
Hier scheiden gleich sehr viele Einzelbeobachtungen aus, da wohl 
über den Erfolg der Operation in bezug auf das Sistieren der sekretori¬ 
schen, motorischen und sensiblen Reizerscheinungen die Rede ist, aber 
von etwaigem Sensibilitätsausfall nichts vermerkt ist. Das gilt u. a. 
für die Fälle von Dollinger, V6reb41i, Enderlen, Angerer, 
de Haan, Floercken und Küttner. 

In der überwiegenden Mehrzahl der Fälle, in denen drei oder vier 
hintere Wurzeln reseziert wurden, bestand eine gürtelförmige 
Anästhesie im Bereiche des Processus xiphoideus bis zum 
Nabel, die häufig von hyperästhetischen Streifen umgeben war. Da 
die meisten Beobachtungen sich in dieser Beziehung decken, brauche 
ich sie nicht einzeln aufzuführen, zumal fast stets die 7.—9. oder 7. 
bis 10. D-Wurzel reseziert wurde. 

So stimmen denn die Angaben von Guleke, Foerster, Rosen- 
stei^i, Mühsam, Sauerbruch, Thomas und Nikols sowie Groves 
im wesentlichen überein. 

Foerster fand am Nachmittage nach der Resektion der 7.—9. 
Wurzel ein Hautgebiet vom Processus xiphoideus bis abwärts 1 Quer¬ 
finger oberhalb des Nabels anästhetisch und analgetisch, auch Are- 
flexie war nachweisbar. Nach einigen Wochen bestand nur nocl^ An¬ 
ästhesie (Abb. 8). 

Auch in einem Fall Gulekes fand sich die Analgesie in dem 
gleichen Gebiete. Auffallend ist, daß dieser Autor auch über einen 
Fall berichtet, bei dem zunächst nach Resektion' der 7.—9. Wurzel 
beiderseits Anästhesie vom Processus xiphoideus bis 1 Querfinger 
oberhalb des Nabels vorhanden war; nach 17 Tagen aber hatte sich die 
Anästhesie bis 4 Querfinger unterhalb des Nabels ausgedehnt. 
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Die meisten Autoren, die überhaupt Sensibilitätsstörungen erwähnen, 
begnügen sich mit der Feststellung einer Anästhesie. Genauere An¬ 
gaben über die fehlenden Qualitäten bringt Foerster. Er gibt nach 
Resektion der 7.—10. Wurzel folgendes an: nach der Operation war die 
hyperästhetische Zone am Thorax und Abdomen einer den Leib ring¬ 
förmig umgebenden Zone von Anästhesie gewichen, deren Grenze drei 
Finger unterhalb des Processus ensiformis liegt, und die 1 Querfinger 
breit oberhalb des Nabels endet. In dieser Zone wurde Berührung gar 
nicht empfunden, ebensowenig Druck, Schmerz, Kälte- oder Wärme¬ 
reize. Ober- und unterhalb dieser anästhetischen Zone bestand noch 
eine schmale, etwa je 1 Finger-breite Zone, in welcher Schmerz- und 
Temperaturreize nicht, wohl aber Berührungen gefühlt wurden. Inner¬ 
halb der anästhetischen Zone war der Epigaster- 
reflex nicht auslösbar. 

Von diesen Angaben Foersters weichen die 
von Bruns und Sauerbruch, die in einem Fall 
von Tabes ebenfalls die 7. bis 9.Wurzel resezierten, 
ab. Sie stellten eine vom unteren Drittel des 
Brustbeines bis zum Nabel reichende, für Berührung 
und Nadelstiche unempfindliche Zone fest. Tem¬ 
peraturempfindungen wurden richtig angegeben, 
waren aber zugleich schmerzhaft. 1—2 Querfinger 
ober- und unterhalb dieser Zone bestand ein 
Streifen, in dem nur die Berührungsempfindung 
fehlte. Von der Mitte des Schulterblattes bis zum 
2. Lendenwirbel bestand Empfindungslosigkeit für 
Berührung und Stich, aber Hyperalgesie für die 
nicht immer ganz richtig, häufig verspätet ange¬ 
gebene Temperaturempfindung. 

Im Gegensatz zu den bisher besprochenen Sen- 
sibilitätsstörungen fand Angerer nach dop¬ 
pelseitiger Durchschneidung der 6.—9. Wurzel beiderseits nach der 
Operation keinerlei Sensibilitätsdefekte. Das früher vorhan¬ 
dene Gürtelgefühl war geschwunden. Die Hyperästhesie der zirku¬ 
lären, unterhalb der linken Brustwarze befindlichen Zone war bedeutend 
zurückgegangen. Einen erheblichen Rückgang der Sensibilitätsstörun¬ 
gen beobachtet Bungart. Nach Resektion von 4 Wurzeln fand 
sich zunächst eine Hypästhesie für alle Empfindungsqualitäten. Die 
Randzonen waren oben und unten hyperästhetisch. Diese überemp¬ 
findlichen Partien schoben sich nun in der Folge konzentrisch in 
das hypästhetische Gebiet vor und machten dann ihrerseits normalen 
Verhältnissen Platz, so daß nach 3—4 Wochen die Sensibilität 
normal war. 

Z. f. d. g. exp. Med. XII. 24 



Abb. 8. Schema des an¬ 
ästhetischen Bezirkes bei 
Resektion von D. 7 bis 
D. 0 wegen gastrischer 
Krisen, Seite 24. 
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Auch in dem Fall Mainzers, der bei einem Tabiker wegen gas¬ 
trischer Krisen die 7.—9. Dorsalwurzel durchschnitt, wurde der anästhe¬ 
tische Bezirk, der zuerst nach der Operation vorhanden war, später 
erheblich kleiner. 

Ein Überblick über das bisher Gebrachte zeigt uns zweierlei: 

Einmal kann es keinem Zweifel unterliegen, daß trotz 
Resektion mehrerer hintereinandergelegener Wirrzein die 
Sensibilitätsstörungen sehr gering sein können, und die 
eigenen Fälle haben gezeigt, daß selbst in einem Gebiet, dessen Haut 
für alle Gefühlsqualitäten empfindungslos geworden ist, 
trotzdem Druckempfindungen bestehenbleiben können. 
Derartige positive Fälle sind höher zu bewerten als Fälle, in denen ein¬ 
fach nur von einer Anästhesie die Rede ist, denn selbst wenn die Haut 
für feine Berührung, Temperatur und Schmerz unempfindlich ist, 
so besagt das noch lange nicht, daß Kneifen der Haut und der subcutanen 
Weichteile und Druck nicht gespürt wird. Der Begriff der Anästhe¬ 
sie ist, wenn er nicht genau detailliert wird, ein ganz relativer, und 
derjenige, der summarisch von einer Anästhesie in einem bestimmten 
Gebiet spricht und darunter nur die Hautempfindung versteht, hat 
genau so recht wie derjenige, der von einem erhaltenen Gefühl in dem 
gleichen Gebiete spricht und darunter die Druckempfindung faßt. 

Zweitens zeigt es sich, daß trotz Resektion mehrerer hinter¬ 
einandergelegener Wurzeln die gastrischen Krisen nicht 
stets zur Heilung gebracht werden, daß vielfach Rezidive auf- 
treten, und daß auch nach Resektion vonCervical-, Dorsal- oderLumbal- 
und Sakralwurzeln wieder neue Schmerzen und neue Krisen nach 
zunächst glücklichem Verlaufe sich einstellen können. 

Gerade in bezug auf die wiederkehrenden Krisen scheint mir ein Fall 
Lotheissens bemerkenswert, bei dem 8 Wurzelpaare, nämlich D. 6 
bis L. 1, reseziert wurden. 

Gibt man diese beiden Tatsachen zu, so drängen sich zwei Kardinal¬ 
probleme auf: 

1. Wieso ist es möglich, daß trotz Durchschneidung von 
drei, vier oder gar fünf Wurzeln keine totale Anästhesie der 
Haut und der tieferen Gebilde entsteht? 

2. Und wieso ist es möglich, daß bei neuralgischen Zu¬ 
ständen und gastrischen Krisen trotz Resektion mehrerer 
hintereinandergelegener Wurzeln häufig keine Heilung, 
vielfach Rezidive eintreten? 

Beide Fragen hängen eng miteinander zusammen. Wenden wir 
uns zunächst der Lösung der ersten zu. 

Aus den Untersuchungen Sherringtons, auf die ich noch aus¬ 
führlicher zu sprechen kommen werde, wissen wir, daß die Empfindungen 
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eines Gebietes nicht nur von einer hinteren Wurzel, sondern auch 
von den beiden benachbarten Wurzeln abhängen. Die Wurzelgebiete, 
oder besser gesagt, die von einer Wurzel versorgten Hautgebiete oder 
Dermatome überdecken sich. Chipault und Demo ulin formulieren 
das Gesetz folgendermaßen: Die Resektion einer hinteren Wurzel 
verursacht eine flüchtige Hypästhesie im Gebiete der- betreffenden 
Wurzel. Die Resektion von drei hintereinanderfolgenden Wurzeln 
verursacht diese gleiche Hypästhesie in den äußeren Wurzelgebieten. 
In der mittleren Wurzelzone bleibt aber — und hier drücken sich die 
Autoren sehr vorsichtig aus — eine dauerhaftere Anästhesie, vielleicht 
sogar in gewissen Punkten eine definitive. Aus dieser Formulierung 
scheint mir hervorzugehen, daß auch Chipault und Demo ulin nach 
Resektion dreier aufeinanderfolgender hinterer Wurzeln keine totale 


c. 4 C. ."»* C. (*>* ( .7 C.8* D. 1* D. 2 



C. 4 C. 5 C. C. 7 C. 8 L>. 1 D. 2 

Abb. 9. Überlagerung bei Resektion von C. 6, 0. 0, C.8, C. 9 nach Richter, Seite 28. 

Anästhesie erzielt haben, und daß keine totale Anästhesie auch nach 
Resektion von fünf hintereinandergelegenen Wurzeln erzielt zu werden 
braucht, das zeigen die Fälle von Foerster, Hildebrandt und die 
eigenen. Sowie eine Wurzel stehenbleibt, gleichsam als Säule zwischen 
je zwei durchschnittenen, so kann durch diese eine Wurzel und noch 
vorhandene Nachbarwurzeln ein Sensibilitätsausfall verhindert werden. 
Richter wendet auch hier das Sherringtonsche Gesetz an. In seinem 
Fall waren C. 5, C. 6, C. 8 und D. 1 reseziert worden, C. 7 war stehen¬ 
geblieben. Nach Richters Ansicht erhielten die Dermatome von C. 5 
und C. 6 sensorische Fasern aus C. 7 und D. 2 (Abb. 9). Mir selbst 
ist es allerdings zweifelhaft, ob wirklich eine so ausgedehnte Über¬ 
lagerung des Kerngebietes aus Nachbarwurzeln besonders am Arm 
stattfinden kann. Die Möglichkeit muß freilich zugegeben werden. 
Fs ist aber auffallend, daß in den Fällen von Wurzelresektion nach 
Tabes das häufig angegebene anästhetische Gebiet ganz den resezierten 
Wurzeln entspricht. Wurde also z. B. wie gewöhnlich D. 7 bis D. 9 
reseziert, so entsprach der Sensibilitätsausfall einem Bande, das vom 
Processus ensiformis bis zum Nabel reichte, während man bei An¬ 
nahme einer Überlagerung von D. 6 und D. 10 nur einen schmalen 
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anästhetischen Streifen in einem D. 8 entsprechenden Gebiete an¬ 
nehmen müßte. Weiter ist zu bedenken, daß sowohl Bailance als 
Groves nach Resektion nur einer einzigen Wurzel in einem 
dieser Wurzel entsprechenden Dermatom einen Sensibilitätsausfall 
gefunden haben, der allerdings in seinen Qualitäten nicht genauer 
beschrieben worden ist. 

Noch schwieriger werden die Erklärungen, wenn nicht nur drei 
oder fünf mit einer persistierenden, sondern fünf Wurzeln hinterein¬ 
ander reseziert sind. Wenn man selbst da annimmt, daß die äußeren 
Dermatome von Nachbardermatomen überlagert würden, so müßte 
doch in der Mitte ein für alle Empfindungen anästhetisches Gebiet 
bestehen bleiben. 

Foerster, Mainzer u. a. haben die Ansicht ausgesprochen, daß, 
wenn nach Resektion mehrerer Wurzeln noch Sensibilität vorhanden 
ist, die Wurzeln nicht radikal reseziert sein können. Diese Annahme 
wird anscheinend durch den Fall von Groves bestätigt, durch den von 
Jones widerlegt, und wir gehen wohl in der Ansicht nicht fehl, daß das 
Stehenbleiben einiger Wurzelfäden wohl hier und da Vorkommen mag, 
bei klaren anatomischen Verhältnissen aber zu den seltensten Ereig¬ 
nissen gehört und keinesfalls generell dafür verantwortlich zu machen 
ist, wenn trotz Resektion mehrerer Wurzeln noch Sensibilität vor¬ 
handen ist. 

Man muß weiter daran denken, daß periphere Anastomosen 
daß Entstehen eines Sensibilitätsdefektes unmöglich machen können, 
aber derartige Anastomosen, die uns ja wohl geläufig sind, können nicht 
in Frage kommen, wenn etwa alle unteren Cervical- und die oberen 
Dorsalwurzeln reseziert sind, da ja dann die Wurzelgebiete der Nerven, 
die eventuelle Anastomosen bilden können, ebenfalls mitbetroffen 
sind. Auch der seltneren Wurzelverbindungen, die uns vornehmlich 
aus Untersuchungen Kupfers und Hilberts bekannt sind, soll hier 
Erwähnung getan werden. Die Seltenheit dieser Verbindungen und die 
Zartheit der Verbindungsfäden schließt es an sich wohl schon aus, 
daß sie eine irgendwie gewichtige Rolle bei den beschriebenen Ver¬ 
hältnissen spielen. Es soll nicht verschwiegen werden, daß in der Tat 
Anastomosen und Wurzelverirrungen zwischen den hinteren Wurzeln 
häufiger Vorkommen als zwischen den vorderen, und einige Formen 
solcher Irregularitäten sind in den Abb. 10 und 11 zusammengestellt. 
So kann es sein, daß Fasern von einer Wurzel zur andern oder sogar 
von einer zur übernächsten ziehen. Auch kann zwischen beiden Wur¬ 
zeln ein einzelnes Faserbündel entspringen und Fasern zu der höher¬ 
und tieferliegenden Wurzel senden. Am häufigsten sind intermediäre, 
sich gabelnde Bündel oder Bündel 1. Ordnung, das heißt solche, die 
von einer Wurzel zur darüberliegenden ziehen. 
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Diese Irregularitäten können wir für den Mangel einer totalen 
Anästhesie nach Resektion mehrerer Wurzeln und die noch vor¬ 
handenen sensiblen Qualitäten nicht als Ursache ansprechen. 

Bungart erklärt die schnelle Wiederkehr der Sensibilität durch 
Substitution, nicht durch Restitution der unterbrochenen Leitungs¬ 
bahnen. Er glaubt, daß die von dem perzipierenden Organ aufgenom¬ 
menen sensorischen Irritationen von Dendriten bis zum Interverte¬ 
bralganglion und anfangs noch darüber hingeleitet werden. Dann finden 
sie den Weg plötzlich abgeschnitten. Allmählich suchen sich dann 



Abb. 10 u. 11. Verschiedene Forinen der VVurzelirregularitäten nach Hilbert, Seite 80. 


aber die Reizwellen gewissermaßen neu zu orientieren, so finden sie in 
dem Netz von Anastomosen schließlich neue Wege zu den Nachbar¬ 
bezirken, deren Verbindung mit dem Rückenmark erhalten ist. Damit 
ist die Kollaterale hergestellt und die Verbindung mit dem Rücken¬ 
mark auf Umwegen wiedergefunden. 

An anderer Stelle hat Foerster geäußert, daß bei der sensiblen 
Innervation des Armes außer der 5.—8. Cervical- und 1. und 2. Thora- 
calwurzel die 3. und 4. Cervical- und die 3. Tboracalwurzel sich beteiligt 
und daß am Bein nicht nur lumbale und sakrale Wurzeln, sondern 
auch die unteren Dorsalwurzeln die Extremität sensibel mit Fasern 
versorgen. Dieser wohl häufiger vermuteten Ansicht will ich 
auf Grund anatomischer und entwicklungsgeschichtlicher 
Argumente in den folgenden Abschnitten entgegentreten, 
weil das Schlagwort von der ,Überlagerung der Segmente und Wurzel 
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Substitution 4 in der Anatomie seine Grenze hat. Überhaupt muß hier 
betont werden, daß dip Frage des Segmentalbezuges der einzelnen 
Wurzeln für unsem Gegenstand nur von mittelbarem Interesse ist 
und zu trennen ist von der anderen, hier vornehmlich zu lösenden 
Frage, welche und wieviel Wurzeln sich an der Plexusbildung be¬ 
teiligen können. 

Es soll im folgenden zunächst dargelegt werden, daß die nach 
Resektion der den Plexus brachialis oder Plexus lumbo- 
sakralis bildenden Wurzeln noch vorhandene Sensibilität 
nicht schlechthin mit einer Beteiligung höher- oder nieder- 
gelegener Wurzeln erklärt werden kann. 

Ich schließe mich in den folgenden Ausführungen eng an die. Arbeit 
van Rynberks an, wenn diese auch in einigen für mich hier un¬ 
wesentlichen Punkten umstritten wird. 

Die Entwicklung des Plexus ist nur zu verstehen, wenn wir vom 
metameren Körperbau ausgehen. 

Unter Metamerie bei einem segmentierten Tiere versteht man 
die anatomische Erscheinung, daß eine gewisse Anzahl von topographisch 
beieinander gruppierten Organen sich im Organismus wiederholen und 
sich in linienförmiger Reihe hintereinander im Raume ordnen (van 
R y nber k). Diese Bedingungen sind bei einigen Systemen von Organen, 
so bei den Wirbeln, deutlich erkennbar, aber bei vielen andern sind sie 
sehr undeutlich. Immerhin zeigt sich, daß das Nervensystem, das 
Muskelsystem und das Hautsystem der Wirbeltiere ganz und gar 
oder teilweise in allen oder doch einigen Stadien der individuellen 
Entwicklung eine ähnliche Einteilung erkennen lassen: sie sind in einer 
mehr oder weniger deutlich hervortretenden oder mehr oder 
weniger verlarvten, linienförmigen «Reihe angeordnet. 

Die Metamerie, sei sie offenkundig oder verlarvt, ist durch die 
verschiedenartigsten entwicklungsgeschichtlichen, experimen¬ 
tellen und klinischen Untersuchungen erforscht worden. In bezug 
auf die Metamerie der einzelnen Systeme unterscheidet man die 
Neuromerie, die van Rynberk wieder in die Polioneuromerie 
(Metamerie der nervösen Zentralorgane) und Hodoneuromerie 
(Metamerie der nervösen peripherischen Organe) einteilt, die Mvomerie 
und die Dermatomerie. 

Bei allen Wirbeltieren tritt zu einem Punkte der embryonalen Ent¬ 
wicklung ein Prozeß ein, durch den einige Bestandteile des Embryos 
in eine Reihe von ähnlichen in cranio-caudaler Richtung linienförmig 
hintereinander angeordneten Teile gestellt werden. An dieser em¬ 
bryonalen Segmentation beteiligt sich am intensivsten das mittlere 
Keimblatt. Als Folge dieser Segmentation entwickelt sich aus diesen 
Zooniten eine Muskelanlage (das Mvotom oder Myomer),\eine 
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Hautanlage (das Dermatom oder Dermatomer) und eine Ske¬ 
lettanlage (das Sklerotom oder das Skleromer). Bei der weiteren 
Entwicklung erfahren die Muskel- und Hautderivate ausgedehnte 
Umwandlungen, indem die Dermatome Verschmelzungen eingehen. 
die Myotome Verschiebungen und Spaltungen erleiden, die in der 
Extremitätenhöhe so stark sind, daß man später anscheinend gar 
keine metamerischen Merkmale mehr findet; trotzdem hat man bei 
niedrigen Vertebraten den Ursprung der Extremitäten 
aus metameren Anlagen beweisen können. 

Besonders die Heidelberger anatomische Schule (Gegenbaur, 
Fürbringer u. a.) hat festgestellt, daß zwischen den sich aus den 
Myelomeren entwickelnden Spinalnerven und den primitiven Elementen 
der Myotome und Dermatome sehr früh unlösliche Beziehungen ein- 
treten. „Welches Schicksal auch diesen Muskel- und Haut¬ 
elementen Vorbehalten ist, welche Verschiebungen sie auch 
erleiden, welche Wanderungen sie auch bei der weiteren 
Entwicklung des Embryos besonders dort unternehmen 
müssen, wo sich die Extremitäten bilden werden, sie werden 
die Nervenfäden mit sich fortreißen, zu denen sie einmal 
in Beziehung getreten sind.“ Infolgedessen kann die Spinalinner¬ 
vierung zu einem sicheren Führer werden, um zu untersuchen, welchen 
Anteil die einzelnen Myotome und Dermatome bei den verschiedenen 
Wirbeltieren an dem Bau des Muskel- und Hautsystems der erwach¬ 
senen Tiere nehmen. Das Studium der Haut- und Muskelmeta- 
merie beruht also auf einem Studium der Verteilung der 
Spinalnerven und aller ihrer Verästelungen in den peri¬ 
pherischen Organen. „Die Hodoneuromerie ist das feste 
und dauerhafte Gerüst, auf dem der ganze metamerische 
Bau der Wirbeltiere aufgeführt ist!“ (Rynberk). 

Indessen stützt sich die Metamerie der Dermatome und Myotome 
nicht nur auf rein entwicklungsgeschichtliche Daten, sondern auch auf 
das Studium der nach der Entwicklung des Tieres noch bestehenden 
offenbaren (zum Unterschied zur verlarvten) Metamerie. Eine solche 
persistente Metamerie gibt es allerdings nur bei wenigen niederen 
Tieren (Fischen und Reptilien), während bei den höheren Wirbel¬ 
tieren bereits ausgesprochene Verschiebungen stattgefunden haben, 
indem die Dermatome zum Teil schon miteinander verschmolzen, 
die Myomeren auseinandergefallen und ihre Bruchstücke voneinander 
losgerissen und verschoben sind. Die Polioneuromere endlich liegen 
topographisch mehr kranial als ihre entsprechenden Myomere und 
Dermatomere. 

Die einzelnen Spinalnerven stellen die Summe der zentripetalen 
und zentrifugalen Nerven dar, welche die entsprechenden Muskel- 
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und Hautmetameren mit ihren segmentalen Nervenzentren verbinden. 
Es sei aber hier erwähnt, daß die Ursprungsstellen der vorderen und 
hinteren Wurzeln, die den gemischten Spinalnerven bilden, nur bei 
höheren Vertebraten in gleicher Markhöhe liegen. Bei den Selachiem 
aber z. B. entspringen die Dorsalwurzeln alternierend mit den ventralen, 
wenn auch außerhalb des Wirbelkanals dann eine Vereinigung der 
vorderen und hinteren Wurzeln stattfindet. Es kommt aber auch bei 
den Petromyconten (Neunaugen) vor, daß vordere und hintere 
Wurzeln sich nie zur Bildung eines Nerven vereinigen, sondern selb¬ 
ständig bis zu ihrem peripheren Organ hinlaufen. Ja, auch physio¬ 
logisch verhalten sich, worauf noch später einzugehen ist, die vordere 
und hintere Wurzel des Amphioxus abweichend. Auf Grund dieser 
Tatsachen hat van Wijhe (1897) eine Theorie aufgestellt, daß bei 
allen Vertebraten die Wurzeln, die wir als ventrale und dorsale anzu¬ 
sehen gewohnt sind, in Wirklichkeit ventrale und dorsale Nerven seien, 
so daß bei den höheren Wirbeltieren keine einzelnen Spinalnerven, 
ein jeder mit 2 Wurzeln, vorhanden seien, sondern zwei miteinander 
verschmolzene Nerven, von denen ein jeder seine eigene verschiedene 
Wurzel besitzt. Auf diese Theorie van Wijhes werde ich noch gelegent¬ 
lich der Besprechung kommen. Man kann aber wohl sagen, daß man 
trotz dieser Befunde von einer Hodoneuromerie sprechen kann, wenn 
auch sie gleich der Myomerie bei entwickelten Vertebraten keine offen¬ 
kundige, sondern verlarvte ist. 

Der normale Verlauf der metameriscben Spinalnerven ist bei allen 
Vertebraten an der Basis der Extremitäten unterbrochen. Hier läuft 
eine verschiedene Zahl von Ästen zusammen und bildet das als Plexus 
bezeichnete Nervennetz. Aus diesem Plexus treten dann wieder neue 
Nervenäste heraus, bei denen sich nur schwer bestimmen läßt, welche 
Spinal wurzeln mit ihren Fasem zu ihrer Bildung beigetragen haben. 
Das Problem des segmentalen Ursprungs der postplexualen Nerven 
beginnt erst seit kurzer Zeit gelöst zu werden. Nach Fürbringer 
hängt die Verschiedenheit des Plelus von zwei Momenten ab: diejenigen, 
die sich als eine Verschiedenheit des Markniveaus kundgeben, sind 
durch den Umstand bedingt, daß das Niveau des Markes verschieden 
sein kann, je nachdem, wo sich das Glied bei der embryonalen Ent¬ 
wicklung bildet; je nach der Lage der an der Bildung der künftigen 
Extremitätenanlage teilnehmenden Somitengruppe wird die Extremität 
selbst durch verschiedene Spinalsegmente innerviert. Weiter hängt 
die Verschiedenheit der absoluten Wurzel- und Spinalnervenzahlen, 
die in dem Plexus zusammenlaufen, davon ab, daß die Gliedmaßen 
Bildungen sind, deren Entwicklungsgrad, das heißt deren Menge, von 
dabei mitwirkendem metamerischem Material, je nach den Lebens¬ 
bedingungen der Art in dem Verhältnis zu einer gewissen Anpassung 
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Tabelle I (nach Paterson 1886). 

Die Zusammensetzung des Plexus brachialis und lumbosacralis bei einigen Säuge¬ 
tieren. 



Betr. Nr. d. Wurzeln 

Plexus brachialis 


Plexus lumbosacralis 


Spezies 

c. 

th. 

l. 

8 . 

c. 

total 

Radix cerv. 

r. thorak. 

Fort¬ 

lauf. 

Nr. 

(inkl.) 

total 

r. lumb. 

r. sakral 

Fortlau¬ 

fende 

Num¬ 

mer 

total 

Maus .... 

8 

n 

6 

2 

3 

30 

5,6,7,8 

i*) 

5—9 

5 

2, 3, 4, 5,6 


21—25 

7 

M eerschwein- 
chen . . . 

8 

13 

6 

2 

1 

30 

5,6, 7,8 

i*) 

5—9 

5 

3,4,5,6 

1 

24—28 

6 

Kaninchen . 

8 

12 

7 

3 

4 

34 

5, 6, 7,8 

i*) 

5—9 

5 

4, 5,6,7 

i*) 

24—28 

5 

Igel .... 

8 

14 

5 

4 

5 

36 

6, 7,8 

i*) 

6—9 

4 

1*),2,3, 4,5 

i*) 

23-28 

6 

Entellus . . 

8 

12 

7 

3 

4 

34 

4*), 5,6, 7,8 

i*) 

4—9 

6 

3,4, 5,6,7*) 


23—27 

5 

Katze.... 

8 

13 

7 

3 

6 

37 

6, 7,8 

i*) 

6—9 

4 

4*), 5,6,7 

i*) 

25-29 

5 

Koala. . . . 

8 

11 

8 

2 

1 

30 

5,6, 7,8 

i*) 

5—9 

5 

4*), 5, 6, 7,8 


23—27 

5 

Capucinus. . 

8 

13 

5 

4 

5 

35 

5, 6, 7,8 

i*) 

5—9 

5 

2, 3,4,5 

i*) 

23—27 

5 

Kamel . . . 

8 

12 

7 

5 

5 

37 

6*), 7, 8 

i*) 

6-9 

4 

4*), 5,6, 7 , 

i 

24—28 

5 

Gnu . . . .i 

8 

13 

6 1 

4 

6 

37 

6*), 7,8 1 

1*)! 

9-9 

4 

4, 5,6 

i*) 

25-28 

5 


*) Beteiligt sich nur teilweise. 


des Organs variiert. Es ist plausibel, daß, je mehr Myomere zur Bildung 
einer fötalen Anlage mitwirken, desto zahlreicher auch die innervieren¬ 
den Spinalnerven sind und dementsprechend der Nervenplexus aus 
zahlreicheren Nerven besteht. Trotzdem zeigt sich in der Zusam¬ 
mensetzung eine große Konstanz durch die ganze Tierreihe 
hindurch. Das erweisen auch die mehr deskriptiv anatomischen 
Untersuchungen Patersons, Schumachers u. a., und gerade die 
Tabelle Schumachers Nr. 2 dünkt mir für unser Problem von be¬ 
sonderer Bedeutung. 

Tabelle II. 

Die Wurzelbezüge der sensiblen Nerven des Plexus brachialis des Menschen 
nach v. Schumacher (1908). 
a) Die segmentalen Bezüge der größeren sensiblen Äste. 


Nerv Spinalwurzel 

N. cut. brachii lateralis.5, 6, (7) 

N. cut. brachii posterior. 7, 8 

N. cut. brachii medialis. (8), 9 

N. cut. ante brachii lateralis .5, 6 

N. cut. ante brachii posterior. 6, 7, 8, (9) 

N. cut. ante brachii medialis. 8, 9 


b) Die Wurzelbezüge der Fingerhautnerven. 
N. digiti vol. pr. 1... 

>» » ff » 2 . 

ff ff ff M ^.• •.. 

x 

ff »» ff ff T ... 


6, 7 
6, 7, 8 
6, 7, 8 
6, 7, 8, 9 
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Spiualwurzel 

7, 8, 9 
7, 8, 9 
7. 8, 9 
8 , 

8, 9 
8, 9 

6, 7 

} 6, 7, 8 


7, 8 

Daß jedoch ein Muskel oder ein Hautstück nicht nur von einem 
Nerven, sondern von mehreren innerviert wird, hat schon als erster 
Harringham erkannt. Die pluriradikuläre Innervierung der Haut 
wurde mit Sicherheit aber erst von Mertens erwiesen, als er die Haut¬ 
äste des 4. und 5. Nervus intercostalis zergliederte. Zu gleichem Er¬ 
gebnis waren bereits die Physiologen Eckhard (1849) und Peyer 
(1852) gekommen. In bezug auf die sensible Hautinnervation stellt 
Peyer fest, daß jede Wurzel im allgemeinen nur eine Hautzone 
versorgt, nämlich die, unter der die durch die entsprechende 
motorische Wurzel innervierten Muskeln liegen, und daß 
schließlich die radikulären Felder sich mehr oder weniger 
wechselseitig bedecken. 

Zu viel prägnanteren Resultaten gelangte Tür c k (1858). Dieser Autor 
experimentierte an den Dorsal wurzeln des Hundes; indem er immer 
nur eine Wurzel jeweils durchschnitt, suchte Türck den Anteil einer 
jeden Wurzel an der sensiblen Innervierung eines bestimmten Teiles 
festzustellen. Türk kommt zu folgenden Resultaten: 

1. In jedem Wurzelfeld der Haut ist eine Zone vorhanden, in der 
die Empfindung ausschließlich oder fast ausschließlich durch die eigent¬ 
liche Wurzel verliehen wird. 

2. In dem übrigen Teil ihres Feldes vermittelt jede Wurzel die 
Sensibilität gemeinsam mit den benachbarten Wurzeln. 

3. Die Hautfelder der einzelnen Wurzelpaare stellen auf dem Rumpf 
eine Reihe von in ringförmigem Bande angeordneten Streifen dar, 
die von den Spinalfortsätzen der Wirbel ausgehen und alle um den 
Körper herum in senkrechter (oder fast senkrechter) Richtung zu 
seiner Längsachse verlaufen. 


X e r v 

N. digiti vol. pr. 5 


Tabelle TI (Fortsetzung). 


6 

7 

8 
9 

„ 10 

digiti dors. pr. 1 


2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 
9 

10 



Original from 

UNIVERSITY 0F MINNESOTA 



























und ihre Beziehung zur Sensibilität der visceralen Organe. 


357 


4. Die Anordnung der Wurzelfelder der Extremitäten befolgt das¬ 
selbe Prinzip, und dies zeigt sich klar, wenn die Extremitäten in eine 
bestimmte Lage gebracht werden. 

5. Diese bestimmte Lage besteht darin, daß man die Vorderbeine 
senkrecht zum Rumpf hält, worauf alle Gelenke gestreckt und die 
Vorderpfoten leicht gebogen und nach rückwärts gedreht sind. Die 
Hinterbeine müssen gleichfalls gestreckt, leicht nach außen gedreht 
und so gehalten werden, daß sie mit dem Schwanz einen Winkel von 
45 Grad bilden. 

Erst 50 Jahre später wurde das inzwischen vergessene Werk Türe ks 
durch Sherrington wieder lebendig. 

Sherringtons Forschungen erstreckten sich zunächst auf die 
pluriradikuläre Innervierung der Muskeln. Die Ergebnisse Sher¬ 
ringtons will ich ausführlicher bringen, weil sie außerordentlich viele 
und wichtige Analogien zu den sensiblen Innervierungen zeigen. 

1. Wird ein Muskel durch drei Wurzeln innerviert, so ergibt die 
Reizung der mittleren Wurzel die mächtigste Zusammenziehung 
des Muskels. 

2. Die die einzelnen Muskeln innervierenden Fasern entspringen 
stets in fortlaufender Reihe aus dem Mark auf einer gewissen longitu¬ 
dinalen Strecke. 

3. In der großen Mehrzahl der Fälle liegen die durch dieselben 
Wurzeln innervierten Muskeln zusammenhängend, so daß sie einen 
Streifen, ein Band, einen fortlaufenden Strahl von Muskelgewebe bilden. 

4. Die einzelnen kleinen Bündel der vorderen Wurzeln stellen 
en miniature die ganzen Wurzeln dar und qualitativ, wenn auch nicht 
quantitativ, ergeben sie nach Reizungen Wirkungen, die der Reizung 
der ganzen Wurzel vollkommen gleich sind. 

In Bestätigung der Erkenntnis, daß dem Plexus eine anatomische, 
keine funktionelle Bedeutung zukommt, sagt Sherrington weiter: 
„Ich glaube, daß Joh. Müller recht hatte, als er der Verteilung der 
motorischen Wurzeln innerhalb der Plexus der Extremitäten eher 
eine auf der Metamerie begründete anatomische als eine von einer 
angenommenen Notwendigkeit funktioneller Koordinaten abhän¬ 
gige teleologische Bedeutung beilegte.“ Und in weiterer Ergänzung 
dieser Ansicht: „Die Extremität muß als ein Organ von segmentaler 
Struktur betrachtet werden, das umwandlungsfähig wie der übrige 
Körper und durch die Variabilität und durch die Funktion umgebildet 
ist, aber nicht so sehr, daß der segmentale architektonische Plan ernst¬ 
lich dadurch verdunkelt worden wäre.“ Von gleicher Bedeutung wie 
Sherringtons Studium über die Metamerie der Muskeln sind seine 
„Untersuchungen über peripherische Verteilung der Fasern der hinteren 
Wurzeln einiger Spinalnerven.“ 
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Sherrington wandte eine sinnvolle Methode an, indem er einen 
Ast, dessen radikuläre Zusammensetzung er bestimmen wollte, durch- 
schnitt und zentral reizte. Er beobachtete dann die Reflexreaktion 
des Muskels und durchschnitt dann sukzessive einige dorsale Wurzeln 
nacheinander. So konnte er ausfindig machen, wann der Reflex infolge 
Durchschneidung einer bestimmten Wurzel nachließ. Mit Hilfe dieser 
Technik konnte Sherrington auch in erfolgreicher Weise die Frage 
nach der Überdeckung der Segmente in Angriff nehmen. Die wechsel¬ 
seitige Überlagerung etwa der 3., 4. und 5. Wurzel gestaltet sich so, 
wie es das Sherringtonsche Schema zeigt (Abb. 12). 

Die Arbeiten Sherringtons wurden in wertvoller Weise ergänzt 
durch diejenigen des Amsterdamer Neurologen Winkler und seiner 
Schüler, vor allem van Rynberks und Coenens. 

Winkler und Rynberk wiederholten zunächst die Versuche 
Sherringtons nach der von Head bekannten Methode der ,,persi- 


IV. Hintere 
Thoraxwurzel 



III. Thoraxwurzel 


IV. Thoraxwurzel 


Abb. 12. Schema der Überlagerung dreier Intercostalnerven nach Sherrington, Seite 89. 


Stenten Sensibilität“, das heißt einige Dorsalwurzeln werden durch¬ 
schnitten. Zwischen ihnen bleibt aber eine isoliert. Der der intakten 
Wurzel entsprechende sensible Bezirk bleibt dann ebenfalls isoliert 
zwischen den beiden durchschnittenen Wurzeln entsprechenden insen¬ 
siblen Bezirken. Es zeigt sich nun, daß die den isolierten Dorsalwurzeln 
entsprechenden sensiblen Bezirke, die sogenannten experimentellen 
Dermatome, sich dadurch auszeichneten, daß ihre Gestalt sehr 
variierte. Interessanter als diese Tatsache, die Winkler und van 
Rynberk noch weiter ausgebaut und theoretisch verwertet haben, 
sind die Untersuchungen der gleichen Autoren über die Verteilung der 
kleinen Wurzelbündel im Dermatom; denn bekanntlich besteht ja jede 
sensible Wurzel aus so und so vielen kleinen Wurzelanteilen. Winkler 
und vanRynberk gingen dabei in der Weise vor, daß sie entweder 
alle mehr nach vom gelegenen oder alle mehr nach hinten gelegenen 
Bündel einer Reihe hintereinander gelegener Dorsalwurzeln durch¬ 
trennten. Als Folge hiervon trat aber keine Anästhesie ein, sondern die 
den vier Wurzeln entsprechende Haut war gleichmäßig empfindlich, 
ohne daß eine einzige Stelle unempfindlich gewesen wäre. Hieraus 
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ziehen die Verfasser den Schluß, daß die Wurzelbündel eine im Der- 
matom zerstreute Verteilung haben. Diese Befunde erinnern ganz an 
diejenigen Sherringtons in bezug auf die motorischen Wurzelbündel. 

Die Ergebnisse Winklers und Rynberks bei Durchschneidung 
einer dorsalen Wurzel waren folgende: Die Durchschneidung einer 
einzigen Wurzel verursacht Unempfindlichkeit höchstens in einer 
kleinen ventralen Zone in Gestalt eines Dreiecks, dessen Grundlinie 
in der ventralen Mittellinie liegt, während die Spitze in dorsaler Bichtung 
liegt. Die Durchschneidung von zwei aufeinanderfolgenden Wurzeln 
verursacht Unempfindlichkeit in zwei zungenförmigen Stücken der 
Haut, von denen eines sich an die ventrale Mittellinie anlehnt, das 
andere dem ersteren gegenüber an die dor- 
sale Mittellinie. Die Durchschneidung von 
drei aufeinanderfolgenden Wurzeln verur¬ 
sacht die Entstehung einer zusammenhän- 1 . 
genden Zone von Unempfindlichkeit, die sich 
wie ein Band um den Körper zieht (Abb. 13). 

Bei all diesen Untersuchungen muß man natür¬ 
lich bedenken, daß es sich um Tiere handelt, 
die nur auf Schmerzreize hin Äußerungen 2 - 
tun in Form von Winseln, Heulen oder Re¬ 
flexbewegungen. Selbstverständlich ist eine 
vorhandene Druckempfindung durch alle diese 
Experimente in keiner Weise ausgeschlossen. 

Die bisher kurz zusammengestellten an- s. 
atomischen 1 ) und physiologisch experimen¬ 
tellen Beweise sind endlich durch die klini¬ 
schen Beobachtungen am Menschen noch 
weiter ergänzt und bestätigt. Zahlreiche Abb. 18. Schema experimentei¬ 
einzelne Beobachtungen bei Rückenmarks- 

läsionen, Entzündungen und Geschwülsten, nach van Rynberk, Seite 41. 
bei Verletzungen und sonstigen Schädigungen 

der Wurzeln lassen die konstante radikuläre Innervation der Haut 
deutlich erkennen. Für die Richtigkeit dieser Anschauungen sprechen 
auch die zahlreichen Befunde totaler Anästhesie des 
Armes bei Plexusausreißungen; da hängt der Arm "wie ein leb¬ 
loses Anhängsel total sensibel gelähmt am Körper. 

Es hat nicht an Versuchen gefehlt, die Dermatome schematisch dar¬ 
zustellen. Rynberk bringt nicht weniger als etwa 20 verschiedene 

*) Ein noch ausführlicheres Eingehen auf die anatomische Seite unserer 
Fragestellung glaubte ich unterlassen zu dürfen und habe deshalb auch nach 
1910 erschienene Arbeiten nicht weiter berücksichtigt, da sie an dem Kernpunkte 
des konstanten Wurzelbezuges nichts ändern. 
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Schemata. Freilich verstoßen die meisten Schemata in der Hin¬ 
sicht gegen die durch morphologische und experimentelle Unter¬ 
suchungen gewonnenen Daten, daß sie eine ununterbrochene Reihe 
serial angeordneter Dermatome darstellen, die an den Extremitäten 
als schmale, longitudinale, parallele Streifen bis zur Spitze der Extremi¬ 
täten selbst verlaufen. Die von den Anatomen und Physio ogen überein¬ 
stimmend gefundenen Tatsachen, daß die Dermatome auf den Extremi¬ 
täten ,,wandern“, wird von den meisten Klinikern eben nicht genügend 
gewürdigt. 

Aber alle stimmen doch darin überein, seien es die Schemata von 
Seiffert, Kocher, Edinger, Head, Frohse oder Pansini, daß die 
oberen Extremitäten sensibel von C.6 bis D. 1, die unteren 
sensibel von den Lumbal- und Sakral wurzeln versorgt 
werden, wenn sie auch am Oberarm den Ast von C. 4 zum Plexus 
vernachlässigen, auf den in den anatomischen Lehrbüchern von 
Gegenbaur, Spalteholz, Merkel und anderen hingewiesen wird 
und der, wie unser zweiter Fall zeigt, in vorwiegendem Maße an der 
sensiblen Innervation beteiligt sein kann. Endlich liefert D. 2 einen 
wichtigen Ast für D. 1, wodurch der Nervus intercostobrachialis 
gebildet wird. 

Aus den bisherigen Ausführungen ergibt es sich von selbst, daß 
die Ausdehnung des Wurzelbezuges bei den Extremitäten 
durchaus begrenzt ist. Auf Grund der Entwicklungsge- 
geschichte, der vergleichenden Anatomie, der experimentel¬ 
len Physiologie des Plexus und nicht zuletzt auf Grund 
klinischer Erfahrungen können wir sagen : Es ist ausge¬ 
schlossen, daß die nach Resektion sämtlicher Lumbal- und 
Sakralwurzeln erhaltene Sensibilität am Bein oder die 
nach Resektion von C. 5 bis D. 2 noch erhaltene Sensibilität 
am Arm darin ihre Erklärung findet, daß zum Bein noch 
untere Dorsal wurzeln, zum Arm noch höhere Cer vical wurzeln 
und obere Dorsalwurzeln hintreten. 

Mit dieser Feststellung ist nicht nur die Ansicht einer Wurzelüber¬ 
lagerung widerlegt, sondern auch diejenige Bungarts, denn es ist 
anatomisch ausgeschlossen, daß die Erregungen, die auf den alten 
Leitungsbahnen bis zu den intervertebralen Ganglien Vordringen, 
sich nun hier in Ermanglung der Fortsetzungen durch ,,ein Netz von 
Anastomosen“ neue Bahnen suchen und so zum Rückenmark gelangen. 
Es besteht nämlich gar kein Netz vo Anastomosen zwischen den Inter¬ 
vertebralganglien, und wenn die Wurzeln von C. 5 bis D. 2 durchtrennt 
sind, so besteht höchstens noch C. 4, auf dem afferente Impulse geleitet 
werden können. Diese eine Wurzel für die Sensibilität einer ganzen 
Extremität verantwortlich zu machen, wäre geradezu absurd. Da wir 
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auch periphere Anastomosen sowie Wurzelanastomosen im Sinne 
Hilberts ausgeschlossen, Operationsfehler wie in dem Fall von Gro ves 
als höchst unwahrscheinlich bezeichnet haben, kommen wir rein 
per exclusionem zu dem Schluß, daß sensible Fasern durch 
die vorderen Wurzeln verlaufen müssen. 

In der Tat ist dieser Gedanke in den letzten Jahren flüchtig aufge- 
taucht. So erwägt Jones, ob nicht auch durch die motorischen Wurzeln 
sensible Fasern ziehen können, ebenso Frazier auf dem internatio¬ 
nalen Neurologenkongreß in Neuyork und der Engländer Kid. Auch 
Foerster ist neuerdings zu der Ansicht gekommen, daß sensible 
Fasern durch die vorderen Wurzeln verlaufen müssen. Er operierte 
einen Fall von schwerem Torticollis spasticus und resezierte die obersten 
vier hinteren Cervicalwurzeln, worauf Anästhesie am hinteren Kopfe, 
Kieferwinkel, Nacken und Hals bis zur Schulter eintrat. In einer 
zweiten Sitzung wurde in Lokalanästhesie der noch zu durchschnei¬ 
dende Accessorius freigelegt. Bei dieser Gelegenheit wurden die ebenfalls 
freigelegten Nervi occipitales maior und minor, cutaneus colli und 
supraclaviculares gereizt. Die faradische Reizung jedes einzelnen dieser 
Nerven führte prompt zu Schmerzäußerungen, und zwar wurde der 
Schmerz in das jeweilige Ausbreitungsgebiet des betreffenden Nerven 
in der Haut lokalisiert. Da diese Hautnerven nur Fasern aus den ersten 
vier Cervicalwurzeln enthalten, zieht Foerster den Schluß, daß dem¬ 
nach sensible Fasern durch die vorderen Wurzeln ziehen müssen. 

Daß diese Erkenntnis aber noch durchaus nicht Gemeingut gewor¬ 
den ist, das zeigt sich aus den neuesten Auflagen der anatomischen und 
physiologischen Lehrbücher. Von letzteren erwähne ich nur das Lehr¬ 
buch der Physiologie von Landois-Rosemann und von Höber. 
Es wäre nun durchaus falsch, etwa annehmen zu wollen, daß durch die 
vorderen Wurzeln ebenso gut sensible Fasern verlaufen wie durch die 
hinteren, etwa in dem Sinne, daß diese vikariierend füreinander ein- 
treten und die gleichen Empfindungsqualitäten durch beide Wurzeln 
vermittelt werden können. Davon kann gar keine Rede sein. 

Es handelt sich jetzt darum, festzustellen, welche Empfindungs¬ 
qualitäten durch die vorderen Wurzeln, welche durch die 
hinteren Wurzeln geleitet werden. Zum Entscheid dieser Frage 
beziehe ich mich lediglich auf die eigenen genau untersuchten Fälle, 
denn das, was man aus der Literatur verwerten kann, ist nur gering. 

Eine Analyse der Empfindungen, die nach Resektion der 4.—8. 
hinteren Wurzeln des Cervicalmarkes im ersten Fall noch vorhanden 
waren, hat folgendes ergeben: am ganzen Arm waren die Empfindungen 
für Pinselberührung, thermische Reize und für Schmerz durch Stechen 
mit einer Nadel erloschen. Intakte Empfindungsqualität fand sich 
zunächsl lediglich in einem Bezirk an der Hinter- und Innenseite 
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des Oberarms, später auch noch auf der ulnaren Seite des Unter¬ 
arms. Der am Oberarm vorhandene intakte Bezirk entspricht 
dem Versorgungsgebiet des Nervus intercostobrachialis, der von 
D. 1 und D. 2 Fasern erhält. Der Bezirk des Unterarms entspricht 
dem Cutaneus antebrachii medialis, der seine Fasern aus C. 8 und D. 1 
bezieht. Die Dorsalwurzel des C. 8 war durchgeschnitten, diejenige 
des D. 1 intakt. Es ist wohl erklärlich, daß zunächst noch in dem 
Unterarmbezirk eine Anästhesie vorhanden war, und erst mit der Zeit 
Fasern aus D. 1 vikariierend eintraten. Das sind ja Beobachtungen, 
wie wir sie dutzendweise bei peripheren Nervenverletzungen gemacht 
haben. Die Anästhesie im kleinen Finger und 4. Finger ist erklärt 
durch die erfolgte Durchschneidung des Ulnaris. Während nun 
das intakte Sensibilitätsgebiet, für das wir die erhaltenen ersten 
und zweiten Dorsalwurzeln verantwortlich gemacht haben, sämtliche 
Hautempfind ungen ungeschmälert auf weist, zeigt der übrige 
Arm nur eine Empfindungsqualität. Diese erstreckt sich 
streng genommen aber nicht auf die Haut, sondern auf die 
subcutanen Weichteile. Diese Empfindungsqualität ist 
Druckempfindung, bei festem Druck Schmerzempfindung. 
Es ist aber nicht der scharfe ätzende Schmerz, den wir von Haut Ver¬ 
letzungen her kennen, sondern es ist ein mehr dumpfer Schmerz, oder 
sagen wir eine unlustbetonte Druckempfindung. Von größter Bedeutung 
ist es, daß die Empfindung ungefähr richtig lokalisiert wurde, 
wenn auch nicht so genau wie etwa eine Hautberührung. Was endlich 
die passive Lageempfindung betrifft, so ist diese völlig erloschen ge¬ 
wesen. 

In außerordentlich glücklicher Weise ergänzt der zweite Fall den 
ersten. Auch hier haben wir eine Anästhesie im Ulnarisgebiet, aber 
nicht nach Durchschneidung dieses Nerven, sondern infolge Tumor¬ 
druckes. Im Gegensatz zu Fall 1 wurde jedoch nicht die 4.—8. hintere 
Wurzel, sondern die 5. Cervical- bis 1. Dorsalwurzel reseziert, und da 
zeigte es sich in eklatanter Weise, welchen Einfluß das 
Erhaltensein der 4. Wurzel auf die Sensibilität ausübt. An 
der Außenseite des Oberarms, des Unterarms, der Hand, Daumen und 
Zeigefinger mit einbegriffen, findet sich eine bandartige Zone normaler 
Sensibilität. Nach den landläufigen Lehrbüchern pflegt diese Zone 
durch die 5. und 6. Wurzel versorgt zu werden, und man könnte fast 
auf den Gedanken kommen, daß ein Teil der 5. Wurzel stehengeblieben 
ist, denn aus den Untersuchungen Rynberks wissen wir ja, daß 
selbst der kleinste sensible Wurzelanteil das ganze Dermatom versorgt 
und gleichsam eine Wurzel ,,en miniature“ darstellt; da nun die Wurzeln 
sehr breit sind, die Durchtrennung in Lokalanästhesie erfolgte und 
die Wurzel möglichst mit einem Scherenschlag durchschnitten wurde, 
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um der Patientin jeden Schmerz zu ersparen, so wäre es in der Tat, 
wie auch der Operateur erwog, nicht ausgeschlossen, daß einige Wurzel¬ 
fäden stehengeblieben sind. Im ganzen neige ich aber nicht zu dieser 
Annahme, sondern glaube eher, daß die 4. Wurzel in ausgedehnterer 
Weise, als man das bisher angenommen hat, sich an der Plexusbildung 
beteiligt, zum mindesten aber in diesem Fall beteiligt hat. 

'Man mag hierüber denken, wie man will, so ist es klar, daß die 
erhaltene Sensibilität sich prinzipiell von der Sensibilität 
des übrigen Armes unterscheidet, denn während in dem von 
C. 4 versorgten Gebiete sämtliche Empfindungsqualitäten 
in durchaus normaler Weise vorhanden sind, ist am ganzen 
übrigen Arm wiederum nur eine Qualität nachweisbar, die 
gleiche, die wir schon kennen: Druck und Druckschmerz. Über 
die Lageempfindung läßt sich in diesem Fall nichts Genaues sagen, 
da ja eine normale Lageempfindung in Daumen und Zeigefinger zu er¬ 
warten war; in dem 3. Finger aber war sie, soweit sich hier eine Prü¬ 
fung vornehmen ließ, erloschen. Indessen gelang hier die Untersuchung 
nicht in so einwandfreier Weise, wie in c^em ersten Fall. 

Die beiden Fälle zeigen also in übereinstimmender Weise, 
daß wir nach wie vor annehmen müssen, daß 

1. die Sensibilität der Haut, das heißt Berührungs-, Tem¬ 
peratur- und Schmerzempfindung, 

2. die passive Lageempfindung durch die hinteren Wurzeln 
geleitet wird, während die Druck- und die Druckschmerzemp¬ 
findung durch die vorderen Wurzeln vermittelt werden. 

Nachdem wir so die Frage der Sensibilitätsstörungen nach Resek¬ 
tion hinterer Wurzeln in gewisser Weise abschließend besprochen haben, 
müssen wir auf das zweite Problem eingehen, nämlich: wieso können 
trotz Resektion mehrerer hintereinander gelegener Wur¬ 
zeln weiter Schmerzen bestehen bleiben; wieso kann es zu 
Rezidiven kommen? Denn daß nach Radikotomien zur Behebung 
der gastrischen Krisen nicht nur Mißerfolge, sondern auch vielfach 
Rezidive zu verzeichnen sind, wurde ja schon erwähnt. Hier mag hin¬ 
zu gefügt werden, daß nach einer Statistik Foersters unter 38 Opera¬ 
tionen, die wegen Neuralgien ausgeführt wurden, nur 15 mal ein Erfolg, 
23 mal ein Mißerfolg zu verzeichnen war. 

An Erklärungsversuchen für diese merkwürdige Tatsache hat es 
nicht gefehlt. Sie decken sich zum großen Teil mit den schon bei Be¬ 
sprechung der Sensibilitätsstörungen angeführten. Speziell für die 
gastrischen Krisen nimmt Foerster an, daß Wurzelreste stehen¬ 
geblieben sind oder nicht die genügende Anzahl hinterer 
Wurzeln reseziert ist, so daß er sogar zu der Forderung gelangte, 
man müsse zur Behebung der gastrischen Krisen die 5.—12. Dorsal- 

Z. f. d. g. exp. Med. XII. 25 
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wurzel resezieren. Tatsächlich hat es nach Frazier den Anschein, 
als ob manchmal die Anzahl der resezierten Wurzeln nicht genügt 
hätte. Zum Beweis hiervon zitiert F. einen Fall Gulekes, bei dem 
nach Resektion der 7.—9. Wurzel nach drei Wochen ein Rezidiv auftrat, 
und der Patient erst geheilt blieb, nachdem in einer zweiten Operation 
auch die 10. und 11. Wurzel durchschnitten worden war. Wie die Origi¬ 
nalarbeit Gulekes indessen zeigt, hat sich trotz Resektion der 10. 
und 11. Wurzel nach drei Wochen wiederum ein Rezidiv eingestellt. 

Plausibler ist eine andere Auffassung, daß nämlich der Prozeß 
fortschreitet und nicht nur die für die Magensensibilität verant¬ 
wortlichen Wurzeln ergreift, sondern auch tiefer gelegene Wurzeln, 
so daß es zu Darmkrisen kommt. Foerster nimmt an, daß eben das 
Einstrahlungsgebiet für die sensiblen Eingeweidewurzeln außerordent¬ 
lich ausgedehnt sei. Heile widerspricht dieser Ansicht auf Grund 
eines hochinteressanten Falles, auf den ich ausführlicher eingehen will. 

Heile operierte einen 32 jährigen Menschen wegen heftigster gastri¬ 
scher Krisen und resezierte die 7.—9. Dorsalwurzel. Am folgenden 
Tage war eine Querschnittslähmung des Rückenmarks in Höhe der 
Operationsstelle vorhanden. Von der 6. Rippe abwärts war beiderseits 
völlige Anästhesie für alle Qualitäten vorhanden. Die Muskeln waren 
schlaff gelähmt, eine Revision der Rückenwunde ergab makroskopisch 
keine Veränderungen. Die Querschnittslähmung blieb unverändert, 
und von der 5. Woche an traten die kolikartigen Krampfzu¬ 
stände mit folgendem Erbrechen genau so auf wie vor der 
Operation. Es kam außerdem noch zu Blasentenesmen unan¬ 
genehmster Art. In ungebessertem Zustande starb der Patient vier 
Monate nach der Operation. Dem Sektionsbericht sei entnommen, 
daß das Rückenmark an der Operationsstelle vollkommen erweicht 
und in seinen HintersträYigen ganz zerstört war. Im Bereich des 7.—9. 
Dorsalsegments stellte das Mark eine erweichte, gelbrötliche Masse dar, 
die auf dem Querschnitt keine Scheidung von weißer und grauer Sub¬ 
stanz erkennen ließ. Besonders lehrreich ist aber der mikroskopische 
Befund, denn bis zum 6. Dorsalsegment hinauf waren die 
hinteren Wurzeln in ihren Eintrittsstellen mit Sicherheit 
so weit zerstört, daß sie für eine Fortleitung sensibler Reize 
vom Magen-Darmkanal aus im Sinne Foersters nicht mehr 
in Frage kommen konnten. 

Heile betont diesen Befund ausdrücklich als von prinzipieller 
Bedeutung, weil die schmerzhaften Magenkrisen trotzdem in unver¬ 
änderter Stärke wie vor der Operation, als noch die sensiblen Bahnen 
erhalten waren, wieder auf traten. 

Auf Grund seines Falles kommt Heile zu dem Schluß, daß es sich 
nicht um Sympathikuskrisen gehandelt haben konnte, sondern um 
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Vaguskrisen, denn wenn trotz weitgehendster Ausschaltung der Hinter¬ 
stränge vom 6. Dorsalsegment abwärts dennoch kolikartige Schmerzen 
fortbestanden haben, so könnten sie entweder nur oberhalb des 6. 
Dorsalsegments oder durch den Vagus fortgeleitet worden sein. Erstere 
Möglichkeit glaubt H. jedoch ausschließen zu können, weil man ja bei 
höherer segmentaler Versorgung sonst annehmen müßte, daß auch die 
andern schmerzhaften Zustände in der unteren Bauchgegend, die Blasen- 
und Darmkrämpfe, von höher gelegenen Rückenmarksteilen ausgingen. 
Dieses würde sich aber in keiner Weise mit unseren anatomischen 
Kenntnissen vertragen. Wie wir ja auch später sehen werden, treten 
vom 6. Dorsalsegment ab keine Fasern mehr in das Rückenmark, 
die für die Sensibilität der Bauchhöhle in Betracht zu ziehen sind. 
Andererseits — das sei jetzt schon vorweg genommen — sind wir nicht 
berechtigt, dort Vaguskrisen anzunehmen, wo die Krisen mit ausge¬ 
sprochenen Schmerzzuständen einhergehen, sondern Vaguskrisen können 
lediglich mit Übelkeit verbunden sein, weil der Vagus keine 
schmerzleitenden Fasern für die Bauchhöhle führt. Danach 
wäre auch eine Vaguskrisis für den Heileschen Fall auszuschließen. 
Es wird uns später zu beschäftigen haben, wie dieser Fall Heiles seine 
Erklärung findet. 

Soviel über die Rezidive und persistierenden Schmerzen nach 
Radikotomie wegen gastrischer Krisen. Bei den Rezidiven nach Resek¬ 
tion hinterer Wurzeln zur Behebung von Extremitätenneuralgien 
stehen uns nicht so viele Erklärungsmöglichkeiten zur Verfügung. 
Ebenso wie wir bereits für die Sensibilitätsdefekte die Wurzelüber¬ 
lagerung als Erklärungshypothese abgelehnt haben, so lehnen wir den 
Erklärungsversuch Foersters ab, daß bei persistierenden Neuralgien 
der unteren Extremität trotz Resektion sämtlicher hinterer Lumbal- 
und Sakralwurzeln die 10.—12. Dorsalwurzel oder bei der oberen 
Extremität C. 3, C. 4, D. 1 und D. 2 verantwortlich zu machen seien. 
Auf diesen Punkt braucht deshalb nicht näher eingegangen zu werden. 

Eine andere Ansicht geht dahin, daß die Schmerzen psychischer 
Genese seien. Sie ist zuerst von Groves ausgesprochen worden. 
Auch Lehmann (Breslau) glaubt in einem Fall, wo trotz Resektion 
sämtlicher Sakral- und Lumbalwurzeln Schmerzen bestehen blieben, 
daß es sich um psychogene Reizerscheinungen handeln müsse und emj - 
pfiehlt deswegen sorgfältige Auswahl der Fälle mit Berücksichtigung 
etwaiger neurasthenischer Veranlagung. Ebenso faßt Foersterin dem 
Lehmannschen Fall die Fortdauer des Schmerzes als psychogen auf. 
Demgegenüber vertritt Tietze den Standpunkt, daß ein Schmerzgefühl 
nicht psychogen fixiert werden kann, da der Schmerz als solcher keine 
Erinnerungsbilder hinterlassen könne. Viel wahrscheinlicher sei es, 
daß nur die Angst vor Schmerzen haften bleibt. Tietze stellt also die 
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bestehenden Schmerzen in Parallele zu den algophoben Schmerzen 
Ranschburgs. Dieser Vergleich scheint allerdings nicht ganz glück¬ 
lich, da es sich bei der Algophobie Ranschburgs um Bewegungs¬ 
hemmungen funktioneller Natur aus Furcht vor Schmerzen handelt, 
ohne daß dabei über Schmerzen geklagt zu werden braucht. Bei den 
persistierenden Schmerzen nach Radikotomie bestehen aber die Schmer¬ 
zen als solche weiter und werden auch stets geäußert. Aber selbst, 
wenn man Tietze zustimmt oder auch mit Foerster die Möglichkeit 
einer Schmerzfixation zugibt, so sind die Fälle noch lange nicht erklärt, 
bei denen zunächst eine Besserung eintritt, die Wochen oder Monate 
anhält, bis dann plötzlich ein Rezidiv auftritt. In dieser Beziehung 
ist mein erster Fall außerordentlich charakteristisch. Man kann da 
gar nicht umhin anzunehmen, daß wieder eine organische Ursache 
für die Schmerzen vorhanden sein muß, denn das ist wohl sicher, sind 
die Schmerzen einmal verschwunden, so taucht spontan 
kein Erinnerungsschmerz auf. Man könnte ja daran denken, 
daß etwa die Wurzeln wieder zusammenwachsen, aber davon ganz 
abgesehen, daß es durchaus zweifelhaft ist, ob selbst nahe aneinander¬ 
liegende Wurzeln wieder funktionell sich vereinigen können, so weiß 
jeder, der einmal eine Radikotomie ausgeführt hat, daß die Wurzeln 
so weit auseinanderschnurren, daß von einem etwaigen Zusammen¬ 
wachsen gar keine Rede sein kann. Ein anderer Einwand wäre der, 
daß vielleicht an dem zentralen Wurzelende sich ein schmerzhaftes 
Neurom bildet. Auch das ist nicht anzunehmen, denn es tritt ja Degene¬ 
ration der sensiblen Leitungsbahn ein, und sie wird zur Leitungsun¬ 
fähigkeit verurteilt. 

So gelangen wir auch hier zu der gleichen Ansicht, die wir bereits 
bei den Sensibilitätsstörungen ausgesprochen haben: die persistie¬ 
renden oder rezidivierenden Schmerzempfindungen werden 
sowohl nach Resektion wegen gastrischer Krisen als nach 
Resektion wegen Neuralgien durch die vorderen Wurzeln 
vermittelt. 

Wir wollen uns jetzt noch genauer, als das bisher geschehen ist, 
mit der Qualität der gefundenen Druck- und Druckschmerzempfindung 
beschäftigen. Sie ist schon von anderen Autoren auf Grand rein klini¬ 
scher Beobachtungen geschildert worden. 

So weist die nach Resektion hinterer Wurzeln übrig bleibende 
Drackempfindung ganz auffallende Analogien auf zu der ,von He ad 
beschriebenen Tiefensensibilität. H. unterscheidet Tiefensensibilität 
und Oberflächensensibilität, bei letzterer wiederum die epikritische und 
protopathische. Auf Grand von Selbstversuchen, bei denen sich H. 
den Ramus superficialis des Nervus radialis und den Nervus cutaneus 
extemus durchschnitt, äußert er sich über das Versuchsergebnis in 
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folgender Weise: „Nach Durchschneidung der beiden Nerven in meinem 
Arm ist eine ausgedehnte Fläche der Haut in der radialen Seite des 
Vorderarms und des Handrückens vollständig imempfindlich geworden. 
Reizung mit Baumwolle, der Spitze einer Nadel, das Auflegen jeder 
Form von Hitze oder Kälte blieben unbemerkt. Wenn jedoch derselbe 
Teil mit der Spitze eines Bleistiftes, dem Kopf einer Nadel oder selbst 
mit dem Finger berührt wurde, wurde der Reiz sofort bemerkt und mit 
unerwarteter Genauigkeit lokalisiert. Die Vibration einer Stimmgabel 
und die Rauhheit eines reizenden Gegenstandes wurden ebenso gut wie 
auf der normalen Seite erkannt. Übermäßiger Druck in dieser Gegend 
erzeugte heftigen Schmerz, und mit dem Algometer wurde gefunden, 
daß der Schmerz mit dem gleichen oder selbst kleineren Druck als 
auf der normalen Seite ausgelöst werden konnte. Trotz der guten 
Lokalisation konnten die beiden Spitzen des Zirkels nicht unterschieden 
werden, aber passive Bewegungen der Muskeln wurden ebenso gut er¬ 
kannt als auf der normalen Seite“. 

,,Man sieht“, so schreibt Head, „daß auf der peripheren Stufe 
des Nervensystems die Tiefensensibilität zur Erkenntnis und Lokali¬ 
sation des Druckes, der Druckbewegung, des Druckschmerzes, der 
Vibration einer Stimmgabel, der Rauhigkeit des reizenden Gegenstandes 
und der passiven Bewegungen der Muskeln und Gelenke dient; sie bietet 
keinerlei Hilfe bei dem spezifischen Erkennen des Nadelstiches, der 
Wärme oder Kälte oder beim Zirkelversuch“. 

Ich glaube, daß die von Head beschriebene Tiefensensibi¬ 
lität identisch ist mit der von mir geschilderten Druckemp¬ 
findung. Die gleiche Qualität also, die Head nach Durch¬ 
schneidung sensibler Hautäste erzielte, haben wir nach 
Resektion hinterer Wurzeln beobachtet. Nur in einem Punkte 
muß ich Head widersprechen. Er betrifft die passive Lageempfin¬ 
dung. Head nimmt an, daß die Gelenklage und passiven Gelenk¬ 
bewegungen auf dem Wege der in Sehnen und Muskeln verlaufenden 
Nervenfasern geleitet werden. Tatsächlich ist jedoch die Lage¬ 
empfindung abhängig von der Intaktheit der Gelenknerven. Sie 
ziehen, wie ich dies für die Zehen- und Fingergelenke nachweisen 
konnte, mit den Hautnerven. Außerdem spielt aber nach neueren 
Untersuchungen Meyers aus der v. Freyschen Klinik die Haut¬ 
sensibilität selbst eine hervorragende Rolle. 

Aus diesen Darlegungen geht hervor, daß man Tiefensensibi¬ 
lität nicht mit Lage- und Bewegungsempfindung identi¬ 
fizieren darf, wie das häufig fälschlicherweise geschieht, sondern der 
Ausdruck „Tiefensensibilität“ sollte lediglich für die Sensibilität der 
subcutan gelegenen Weichteile des Periosts und Knochens, vor allem 
für die Muskelsensibilität reserviert werden. Mit der passiven Lage- 
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und Bewegungsempfindung hat dabei diese Tiefensensibilität nichts zu 
tun. Auch Ziehen rechnet die kinästhetischen Empfindungen, dieser 
Auffassung entsprechend, zu den Hautempfindungen, von denen sie 
ja auch in hohem Maße abhängig sind. 

Unbeeinflußt von Head, dessen Ansichten auch Trotter und 
Davis teilen, kam v. Strümpell zur gleichen Überzeugung wie Head 
in Bezug auf die Tiefensensibilität, und auch er verlegte den Drucksinn 
in die Tiefe. Nach Strümpell kann man bei manchen Nervenkrank¬ 
heiten (spastisch-ataktische Paraplegie, Tabes, aber auch bei anderen 
Rückenmarkserkrankungen und gelegentlich bei cerebralen Erkran¬ 
kungen) beobachten, daß bei durchaus erhaltener Empfindlichkeit für 
die feinsten Berührungen das Gefühl für einen stärkeren in der Tiefe 
wirkenden Druck an denselben Hautstellen vollkommen fehlen kann. 
Umgekehrt kann die Fähigkeit, oberflächliche Berührung zu empfinden, 
verloren gegangen sein, auch wenn Tiefen-Drucksensibilität in voller 
Stärke vorhanden ist. v. Strümpell bezeichnet deshalb die ober¬ 
flächliche Druckempfindung als Berührungsempfindung, die tiefere 
Druckempfindung als eigentliche Druckempfindung. Nach Strümpell 
spricht schon die Art unserer subjektiven Empfindung für die Ver¬ 
schiedenheit der Berührungs- und Druckempfindung. Denn wenn man 
irgend einen Körperteil mit dem Finger leise berührt und die Berührung 
dann allmählich zu stärkerem Druck anwächst, so hat man nicht die 
Empfindung, als ob nur die Haut immer stärker und stärker gereizt 
werde, sondern man fühlt, wenn auch in dumpfer Weise, wie sich der 
Druck allmählich immer mehr und mehr den darunter liegenden Weich¬ 
teilen mitteilt. Als Beweis führt Strümpell, von den klinischen Beob¬ 
achtungen abgesehen, die Erfahrung an, daß Hautfalten gegen Druck 
unempfindlich sind, eine Angabe, die Frey bestätigen muß. Frey 
glaubt sie aber damit zu erklären, daß der auf die Falte ausgeübte Druck 
sich nicht so weit ausbreiten kann und daher die für die Beurteilung 
einer Deformation wichtigen Nachrichten aus den benachbarten Haut¬ 
flächen fehlen. An die Ansicht Heads, daß der Tiefen-Drucksinn 
durch afferente Muskel-Nerven gebildet wird, glaubt Frey ebenfalls 
nicht. Sie sei schon deshalb unglaubwürdig, weil die Haut über Knochen 
sich in ihrer Druckempfindlichkeit nicht von der über Muskeln unter¬ 
scheidet. Das Lokalisationsvermögen, das Head dem Tiefendruck¬ 
sinn zuschreibt, erklärt sich nach Frey aus dem Übergreifen der 
Deformation aus dem anästhetischen Hautgebiet auf die normal an¬ 
grenzenden Flächenstücke. Dem Argumente Freys, daß die Druck¬ 
empfindung der Haut über Knochen sich nicht von der über Muskeln 
unterscheidet, kann man sich nicht verschließen. Trotzdem möchte 
ich nicht die Schlußfolgerung Freys ziehen, sondern eher 
die afferenten Fasern für die Tiefensensibilität nicht nur 
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nach Head in die Muskeln, sondern ganz allgemein in die 
subcutanen Weichteile verlegen. Hierzu ermuntern auch die 
Untersuchungen Thunbergs, von denen in einem späteren Abschnitt 
die Rede sein wird. Gut in den Rahmen zu Heads Untersuchungen 
einerseits, den eigenen andererseits fügt sich ein Fall Goldscheiders. 
Es handelt sich um einen Arbeiter, der gestürzt war und sich den 5., 
6. und 7. Halswirbel verletzt hatte. Die Störung bestand nun darin, 
daß die Haut in großer Ausdehnung auf Hautreize unempfindlich 
blieb, während Druckschmerz erhalten war. 

In wieweit bei dem Druck und der Druckschmerzem¬ 
pfindung der Gefäßsensibilität eine Rolle zukommt und 
ob es sich nicht etwa überhaupt um eine allgemeine Em¬ 
pfindung der Gefäße handelt, muß zunächst noch dahinge¬ 
stellt bleiben, wenn es auch durchaus möglich ist. 

Die hinreichend gekennzeichneten Fmpfindungsquali- 
täten hat man in sehr reiner Form vor sich, wenn man einen frei¬ 
liegenden Muskel untersucht. Hierauf hat Propping aufmerksam ge¬ 
macht. Es fiel diesem Autor zunächst bei Strumaoperationen, bei 
denen nur die Haut anästhesiert war, auf, daß die Durchtrennung des 
Stemohyoideus und Stemothyreoideus schmerzlos war. Er unter¬ 
suchte weiterhin eine nach Abfahrung des Fußes weit hinaufreichende 
Weichteil Verletzung. Leichte Berührung des Muskels, der frei lag, 
wurde nicht empfunden, jedoch fester Druck. Quetschen eines 
größeren Bündels rief lebhafte Schmerzen hervor. Eine Nadel 
konnte langsam bis an das Heft in die Muskulatur einge¬ 
stoßen werden, ohne daß eine Berührung empfunden wurde. 
Dagegen wurde Schmerzgefühl geäußert, wenn das Einstechen hastig 
geschah, so daß gleichzeitig eine Erschütterung der betroffenen Muskel¬ 
partie erfolgte. Berührung mit einem heißen Reagensglas wurde nur 
bei starkem Druck empfunden, jedoch konnte die Wärmequalität 
des Gläschens nicht angegeben werden. Trotz der relativen Schmerz¬ 
empfindlichkeit des Muskels entsteht intensiver Schmerz bei Waden¬ 
krämpfen. Die Beobachtungen Proppings konnte ich in vollem 
Umfange bestätigen. 

Bedeutsam scheinen mir weiterhin die Untersuchungen des Physio¬ 
logen Thunberg zu sein, die sich weniger auf die Qualität der 
Druckempfindung beziehen als auf die bis dahin unbekannte Tat¬ 
sache, daß man zwei Formen der Schmerzempfindungen zu 
unterscheiden hat. Wenn man auf die Haut sehr oberflächlich 
wirkende Schmerzreize appliziert, so erhält man nach Thunberg 
nur stechende Schmerzempfindungen, sei es, daß die Reize thermischer, 
elektrischer, mechanischer oder chemischer. Natur sind, sei es, daß sie 
langsam anschwellen oder schnell angreifen. Wenn man dagegen auf 
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große in die Höhe gehobene Hautfalten drückt und den Druck auf die 
Mitte, nicht auf die Biegungskante ausübt, so daß der Druck auf die 
tieferen Teile kräftig wirkt, so erhält man eine dumpfe Schmerzsen¬ 
sation. Dieser Unterschied im Charakter der Empfindungen ist nach 
Thunberg nicht durch Beimischung anderer Empfindungen zu er¬ 
klären, noch ist es wahrscheinlich, daß die verschieden starke Reizweise 
die Verschiedenheit der Empfindungen zu erklären vermöchte, da man 
auch bei oberflächlichen Reizen dieser Art einen dumpfen Schmerz 
erhält. Thunberg schließt aus seinen Experimenten weiter, daß 
die nervösen Bildungen, die den dumpfen Schmerz vermitteln, in den 
tieferen Hautschichten gelegen sind, während die, die den stechenden 
vermitteln, in den oberflächlichen gelegen sind. Diesen beiden Schmerz¬ 
qualitäten spricht Thunberg mit verschiedenen spezifischen Energien 
begabten Schmerznerven zu. Alrutz hat Thunbergs Ergebnisse 
nachgeprüft und das Gleiche gefunden. Indessen muß man das Bestehen 
spezifischer Schmerzfasem, zumal nach den jüngsten Veröffentlichungen 
Goldscheiders, heute mehr denn je in Zweifel ziehen. In Bezug auf 
die Schmerzempfindung scheinen demnach die gefundenen Fasern 
dahin zu charakterisieren zu sein, daß entweder ein be¬ 
sonders heftiger Druck dazugehört, um Schmerz auszulösen, 
oder aber es tritt Schmerz auch bei geringerem Reize dann auf, 
wenn aus irgend einem Grunde (z. B. Entzündungen, Muskel¬ 
kontraktionen) die Reizschwelle herabgesetzt ist. 

Bisher sind die Beziehungen der Druckfasern zu der 
Head-Strümpellschen Tiefensensibilität, zu den Empfin¬ 
dungen des Muskels und zu dem Thunbergschen dumpfen 
Druckschmerz besprochen worden. Es bleibt noch übrig, auf eine 
weitere Analogie hinzuweisen, die das ganze Problem in nutz¬ 
bringender Weise auf eine breitere und neue Basis stellt: 
das ist die Bauchsensibilität. So hat mich ein Vergleich 
der nach Resektion hinterer Wurzeln persistierenden Em¬ 
pfindungsqualitäten mit der Sensibilität der Bauchhöhle 
dazu geführt, auf diesem Gebiete die Frage über den Verlauf 
sensibler Fasern in den vorderen Wurzeln experimentell 
der Lösung näher zu bringen. Man muß vielleicht fragen, welche 
Beziehungen denn die Sensibilität der Bauchorgane zur Sensibilität 
der Extremitäten haben. Wer sich aber näher mit der Sensibilität der 
Bauchorgane befaßt, dem werden die zahlreichen Analogien nicht 
entgehen, die hier hinsichtlich der Empfindungsqualitäten bestehen. 

Ehe ich auf die eigenen Versuche eingehe, ist es notwendig, das 
bisher über die Sensibilität der Bauchhöhle Bekannte hier kurz auf zu - 
führen. Zwar finden sich in den letzten Jahren mehrere zusammenfas¬ 
sende Referate über diesen Gegenstand (Neumann, Käppis). 
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Trotzdem bestehen, da das ganze Gebiet noch ein junges ist, zahlreiche 
Kontroversen, auf die ich eingehen muß, da meine Versuche auf ganz 
bestimmten, bisher nur von den Chirurgen anerkannten Voraussetzungen 
basieren. 

Bei den folgenden Besprechungen trenne ich die am Menschen 
gemachten Erfahrungen von den im Tierexperiment gewonnenen. 
Beginnen wir mit den Erfahrungen am Menschen! 

Einen Blick in die Sensibilitätsverhältnisse des Bauches kann man 
auf verschiedene Weise erlangen: 

1. durch Untersuchungen des Bauchinhalts durch die intakte 
Bauchbedeckung hindurch, 

2. durch penetrierende Bauch Verletzungen, bei denen Eingeweide, 
Netz usw. prolabiert sind, 

3. durch operative Eingriffe, die in Lokalanästhesie am Bauche aus¬ 
geführt sind oder nach dem Aufwachen aus einer Rauschnarkose eine 
Sensibihtätsprüfung erlauben; 

4. durch Untersuchungen der Magen- oder Mastdarmschleimhaut 
durch die normalen Öffnungen oder Fisteln; 

5. durch die genaue Analyse der gesamten visceralen Sensationen, 
insbesondere derjenigen Empfindungen, die unter den verschiedenen 
pathologischen Zuständen im Bauche entstehen; 

6. durch Beobachtungen über das Verhalten der Bauchsensibilität 
bei Erkrankungen des Rückenmarks. 

Uber die Prüfungen der Bauchsensibilität durch die intakte 
Hautbekleidung hindurch kann ich rasch hinweggehen. Beer be¬ 
spricht 6 Fälle von sehr großen reponiblen Hernien, bei denen selbst 
heftigstes Drücken keine Schmerzen verursachte, außer daß immer der 
Druck der Haut gespürt wurde. Von einigen Autoren wird auch darauf 
aufmerksam gemacht, daß man bei weichem Leibe gut Darmschlingen 
zwischen Wirbelsäule und vordere Bauchdecken pressen kann, ohne 
daß eine schmerzhafte Empfindung entsteht. Damit ist nicht gesagt, 
daß überhaupt keine Empfindung ausgelöst wird, denn der Übergang 
einer Druckempfindung in eine Schmerzempfingung kann leicht zustande 
kommen. Im ganzen kann man ja auch von solchen groben Unter¬ 
suchungen keine große Ausbeute an wichtigen Tatsachen erwarten, 
und Schlußfolgerungen sind mit größter Vorsicht zu ziehen, da man ja 
nie durch die Haut hindurch mit Sicherheit erkennen kann, welches 
Bauchorgan man gerade untersucht. Sehen wir, ob die zweiteGruppe 
mehr leistet. 

Untersuchungen an prolabierten Eingeweideteilen nach pene¬ 
trierenden Bauch Verletzungen wurden bereits im letzten Jahrhundert 
ausgeführt. Weber gelangte schon im Jahre 1846 zu der Ansicht, daß 
der Darm selbst gegen mechanische und thermische Reize unempfindlich 
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sei. Partsch führte ira Jahre 1881 nach einer Stichverletzung des 
Magens die notwendige Magennaht ohne Narkose aus. Die 17 Nähte 
wurden alle ohne Schmerzen ertragen. Nur bei einer einzigen in der 
Nähe einer Vene gelegenen Naht wurde eine Schmerzempfiridung 
geäußert. Auch das Vorziehen des Magens war schmerzhaft. 

Propping fand bei einem Netzprolaps, daß die Ligatur eines 
Netzzipfels schmerzlos war, und die gleichen Erfahrungen werden wohl 
noch viele andere Chirurgen gemacht haben, die sich dahin zusammen¬ 
fassen lassen: daß bei prolabiertem Bauchinhalt die Darm¬ 
schlingen und der Magen vollkommen empfindungslos 
sind. Daß das Mesenterium Empfindung hat, scheint, 
wenigstens für den Magen, aus der Beobachtung Partschs 
hervorzugehen. 

Diese mehr durch Zufall gewonnenen Resultate erfahren wichtige 
Ergänzungen durch die in Lokalanästhesie ausgeführten Opera - 
tionen; es hat sich hier ausnahmslos gezeigt — oder sagen wir: 
fast ausnahmslos —, daß Magen- und Darmwand gegen alle 
Reize unempfindlich sind, und dies wird jeder Chirurg bestätigen 
können, der viel in Lokalanästhesie laparotomiert und operiert hat. 
Klar hat dies als einer der ersten Bier ausgesprochen. Er hat bereits 
im Jahre 1897 berichtet, daß größere Eingriffe, ausgedehnte Darm¬ 
resektionen, Pylorusresektionen xind Pylorusplastiken unter einfacher 
Infiltrationsanästhesie der Bauchdecken ausgeführt werden können. 
In den von ihm so operierten Fällen ließen sich Magen und Darm, so¬ 
lange nicht Verwachsungen zu lösen waren, alles bieten, ohne die geringste 
Empfindung davon zu haben. Bier erwähnt aber auch, daß starker 
Zug am Mesenterium als allgemeiner Bauchschmerz, ein 
anderes Mal als Brechreiz empfunden wurde. Auch das Abbinden 
des Gekröses verursachte ziemliche Schmerzen, so daß Bier zu dem 
Schluß kommt, daß das Mesenterium empfindlich, die eigent¬ 
lichen Eingeweide, Magenund Darm, aber völlig unempfind¬ 
lich 8i nd. Aber damals kümmerte man sich noch wenig um diese 
ganze Frage, und die Ansichten Biers gingen verloren, ebenso wie 
manche richtige Ansicht aus dem Beginn des 19. Jahrhunderts. Die 
Frage wurde erst wieder akut und erregte lebhafteres Interesse, als 
Lennander im Jahre 1902 mit neuen Ansichten auftrat und diese auoh 
in zahlreichen Arbeiten im Laufe der folgenden Jahre verfocht. 

Lennander kam, ebenfalls auf Grund von in Lokalanästhesie 
ausgeführten Operationen, zu dem Ergebnis, daß der Magen, die Därme, 
die Mesenterien, der Leberrand, sowie die freigelegte und gespaltene 
Niere für operative Eingriffe durchaus unempfindlich sei, selbst für 
solche mit dem Thermokauter, für Dehnung nach verschiedenen Rich¬ 
tungen und für Chemikalien. In manchen Fällen war auch das Be- 
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rührungs- und Kälte-, sowie Wärmegefühl geprüft und gefunden, daß 
die oben genannten Organe und Gewebe dieses Gefühl nicht besaßen. 
Der kranke Darm und die kranke Gallenblase verhielten sich in gleicher 
Weise, dagegen war das Peritoneum parietale für alle operativen 
Eingriffe, besonders für ein schnelles Dehnen, empfindlich. 

Im Gegensatz zu Bier stand also Lennander auf dem Standpunkt, 
daß nur das parietale Peritoneum Schmerzfasern besäße, 
das viscerale aber, ir sbesondere die Mesenterien nicht. 
Diese Behauptung verträgt sich aber schlecht mit einigen Protokollen 
Lennanders, in denen er selbst das Abbinden des Mesenteriums bei 
Appendektomie als schmerzhaft bezeichnet. Mit einer großen Zähigkeit 
hielt trotzdem Lennander an seiner einmal gewonnenen Anschauung 
fest und erklärte die Schmerzen durch Zug an der hinteren Bauch wand, 
wodurch cerebrospinale Nerven gezerrt würden. 

Die Len na nd ersehen Ergebnisse erfuhren vielfach herbe Kritik, 
so von Wilms, L. R. Müller, Nothnagel u. a., und es läßt sich in 
der Tat heute die Lennander sehe Hypothese nicht mehr aufrecht 
erhalten. Hunderte und aber Hunderte von Operationen, 
die in Lokalanästhesie ausgeführt worden sind, haben zur 
Evidenz erwiesen, daß zwar der Magen und der Darm so¬ 
wohl als die Gallenblase und dieLeber praktisch unempfind¬ 
lich sind, daß aber die Mesenterien, vor allem die Gefäße, 
die in den Mesenterien verlaufen, deutlich Schmerz emp¬ 
finden. Wie wir noch sehen werden, bestätigen auch die Tierexperimente 
diese am Menschen gewonnenen Erfahrungen. Freilich ist — und dar¬ 
über kann man sich keinerlei Illusionen hingeben — der Grad der 
Schmerzempfindlichkeit ein außerordentlich verschiedener. 
Es gibt Menschen, bei denen man, ohne daß sie nur stöhnen, bei einfacher 
Infiltration der Bauchdecken einen Magen resezieren kann. Auch das 
Abbinden des Mesenteriums wird höchstens als geringes Unbehagen 
empfunden. Andere wiederum reagieren bei dem leisesten Zug am 
Mesenterium mit derartig heftigen Schmerzäußerungen, sie fangen an 
zu brechen und zu pressen, daß ein weiteres Operieren in Lokalanästhesie 
ausgeschlossen ist und man ohne Narkose nicht zum Ziel kommt. 
Dieses individuelle Moment darf nicht vernachlässigt werden, und so 
ist es nur zu verstehen, daß Nast-Kolb den Gefäßen im Mesen¬ 
terium sowie diesem selbst jede Schmerzempfindung abspricht. Aber 
nicht nur der normale Darm ist ohne Empfindung, sondern auch der 
entzündete, worauf schon Hofmeister aufmerksam gemacht hat und 
Wilms an der Hand zahlreicher Fälle hinweist. Wilms gibt an, 
daß vier Darmresektionen trotz Rötung der Wand und beginnender 
Entzündung vollkommen schmerzlos verliefen, woran heutzutage kein 
Chirurg mehr zweifeln wird. 
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Diesen Erfahrungen, die durch viele Chirurgen bestätigt werden, 
stehen ganz vereinzelte Ansichten gegenüber, wonach auch die Hohl - 
organe selbst und nicht nur die Mesenterien empfindlich 
sein sollen. 

Die Meinung wurde zuerst geäußert von den Amerikanern Käst 
und Meitzer auf Grund von Tierversuchen, die noch später besprochen 
werden sollen. Hier sei nur so viel erwähnt, daß Käst und Meitzer 
sich zu dem Schluß berechtigt glaubten, daß die Hohlorgane selbst 
Empfindung besäßen, daß diese Empfindung aber dadurch verschwände, 
daß 1. durch die Laparotomie eine reflektorische Hemmung der Sensi¬ 
bilität erfolge, analog der von Auer und Meitzer gefundenen reflek¬ 
torischen Hemmung der Motilität nach Laparotomien, daß 2. die 
Lokalanästhesie die normalerweise vorhandene Sensibilität der Bauch¬ 
organe zum Verschwinden bringe. Leider hat diese Übertragung der 
Verhältnisse beim Hunde auf die beim Menschen zu der größten Ver¬ 
wirrung Veranlassung gegeben und zu der Vorstellung geführt, daß 
Novocain beim Menschen das gleiche bedeute wie das Cocain beim Hunde. 
Wie different aber die Wirkung ist, das geht ja ohne weiteres daraus 
hervor, daß die Hunde vollkommen apathisch waren und bei ihnen der 
Comealreflex fehlte. Es liegen also beim Hunde nach Cocaininjektionen 
Verhältnisse vor, wie sie niemals beim Menschen nach Novocain- 
Anästhesien auftreten. Aber auch der erste Einwand von Käst und 
Meitzer ist hinfällig, denn auch bei ganz kleinen Laparotomieschnitten, 
etwa bei Anlegung eines Anus, kann man die Unempfindlichkeit des 
Darmrohrs bestätigen. 

Wohl stimmte Lennanders Behauptung nicht, daß die 
ganzen Eingeweide unempfindlich seien, noch viel weniger 
aber diejenige Kasts und Meitzers, daß nicht nur die Mesen - 
terien, sondern auch der Darm druckempfindlich sei. 

Als einziger hat sich Ritter den Ansichten Kasts und Meitzers 
angeschlossen. Ritter verfügt über 6 Beobachtungen am Menschen. 
Er gibt an, daß das Fassen der Darmschlingen mit der Pinzette auch 
ohne das Mesenterium schmerzhaft war. In zwei Fällen wurde am sehr 
frisch vorgelagerten Darm bei Quetschen und Pressen besonders an 
gefäßhaltigen Stellen von den Patienten lebhaft über Schmerzen ge¬ 
klagt. Bei einer Dünndarmresektion lag die Schlinge längere Zeit vor 
der Bauchhöhle. Der Darm selbst fühlte auch an gesunden Teilen, 
die nicht eingeklemmt gewesen waren, Stechen, Quetschen usw., an 
gefäßlosen Stellen nicht oder nur in geringem Maße, an gefäßhaltigen 
Stellen hingegen war anscheinend Gefühl. So bald es an die Gefäß¬ 
unterbindungen am Mesenterium ging, war jede Gefäßligatur am Mesen¬ 
terium, jede Netzligatur und die Umschnürung des Darmes von inten¬ 
sivstem Schmerz begleitet; die Patientin zuckte jedesmal zusammen, 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



und ihre Beziehung 1 zur Sensibilität der visceralen Organe. 375 

ächzte und stöhnte. Bei einer Gallenblasenoperation war die Unter¬ 
bindung der Cystica empfindlich. Ritter schließt aus seinen Beobach¬ 
tungen, daß die Patientin in diesen Fällen in ihren Bauchorganen 
Sensibilität besessen habe, und er wird auch in diesem Sinne von andern 
Autoren als Verfechter der Käst - Meltzerschen Ansicht zitiert. 
Indessen kann ich mich aus den Rittersehen Angaben zum mindesten 
nicht von einer stärkeren Empfindlichkeit des Darmes selber überzeugen, 
denn im Vordergrund der Schilderungen steht die Empfindlichkeit 
der Mesenterien, vor allem der Mesenterialgefäße. Der Darm selbst 
scheint aber doch im wesentlichen unempfindlich gewesen zu sein und 
nur an gefäßreichen Stellen Schmerzempfindungen besessen zu haben. 

Ein Überblick über die bisher geschilderten Ergebnisse zeigt also, 
daß das Mesenterium auf Drücken, Quetschen und Zerren 
schmerzempfindlich ist, daß diese Empfindlichkeit vor 
allem die Gefäße betrifft, daß aber die Hohlorgane als solche 
keiner Empfindung fähig sind. 

Nicht so eindeutig sind die Resultate, die in bezug auf die Emp¬ 
findungsqualitäten der Schleimhaut des Magendarmtraktus 
gewonnen sind. Solche Untersuchungen sind in verschiedener Weise 
vorgenommen. Zunächst kann man sowohl die Sensibilität der Rectal - 
Schleimhaut als die des Oesophagus und Magens'durch verschieden 
temperierte Getränke oder Einläufe untersuchen, die Schmerzempfin¬ 
dung mit Hilfe des Rectoskops durch Kneifen, die Druckempfindung 
durch Einblasen von Luft prüfen. Aber auch durch Fisteln ist Gelegen¬ 
heit gegeben sich über die Empfindungsqualitäten der Schleimhaut zu 
orientieren, mag es sich um eine Magenfistel, um eine Dünn- oder um 
eine Dickdarmfistel handeln. Alle diese verschiedenen Methoden mit 
ihren Modifikationen sind des öfteren angewandt worden. 

Im Jahre 1846 beschäftigte Weber schon diese Frage intensiv, 
und er gelangte bereits zu dem Schluß, der wohl auch heute noch im 
allgemeinen akzeptiert ist, daß in höheren Partien des Mastdarms 
für Temperatur und Schmerz keinerlei Empfindungen vor - 
handen sind, daß diese erst am After oder 1—2 cm darüber 
auftreten. Bei sehr kalten Einläufen hatte Weber allerdings im Selbst¬ 
versuch den Eindruck, als ob er doch Kälte empfände. Es entstand in 
ihm aber gleich der Verdacht, daß es sich um eine Kälteeinwirkung auf 
die vordere Bauch wand handeln könnte. Weber machte deshalb Kon- 
trollversuche und maß die Temperatur der Bauchdecken, deren Ab¬ 
kühlung er tatsächlich festzustellen in der Lage war. Über den Magen 
äußert sich Weber in gleicher Weise, und bei einem Darmprolaps 
konnten ebenfalls weder Wärme- noch Kälte- noch Schmerzempfindung 
ausgelöst werden. Die von Weber gemachten Erfahrungen werden durch 
Selbstversuche Zimmermanns bestätigt. Zimmermann gibt an, 
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daß Einläufe von 47° nicht als warm empfunden wurden, ebensowenig 
Eiswasser als kalt, nur wenn das Wasser den Darm wieder verließ, 
konnte die Temperatur wahrgenommen werden. Bei Einführung eines 
bis 140° erhitzten Glasstabes wurde die Temperatur in einer Höhe von 
10—12 cm als ,,angenehm warm“ angegeben. Es bestand aber keines¬ 
wegs ein Gefühl von Hitze oder Brennen. Ebensowenig wurden elek¬ 
trische Ströme, mochte es sich um faradische oder galvanische handeln, 
in einer Höhe von 10—12 cm empfunden, wohl aber in einer Höhe von 5 bis 
6 cm hinter dem Sphincter. Wie empfindlich der Mastdarm auf Druck rea¬ 
giert, das konnte Zim mer mann daraus erkennen, daß schon bei einem 
Druck von 20 mm Quecksilber Stuhldrang und Druckgefühl auftraten, 
bei einer Steigerung auf 60 mm Quecksilber sich aber äußerst unan¬ 
genehme Sensationen einsteUten: Völle im Leib, Gefühl von Gebläht¬ 
sein, Drängen und Spannen der Unterbauchgegend und lebhaftes Ent¬ 
leerungsbedürfnis. Zu einer gleichen Ansicht in bezug auf die Sensi¬ 
bilität des untersten Darmabschnittes gelangten im wesentlichen Cook, 
Herz, Schlesinger und Fischl. 

Daß die Schleimhaut des Kolons, die ja leicht bei Coecalfisteln 
zu prüfen ist. schmerzlos ist und daß von ihr aus auch grobe Temperatur¬ 
unterschiede nicht erkannt werden können, ist eine häufig erhärtete 
Tatsache (Weber, Zimmermann u. a.). 

Die Magensensibilität ist von verschiedenen Forschem ver¬ 
schieden beurteilt worden. Die Erfahrungen des täglichen Lebens 
scheinen nicht dafür zu sprechen, daß wir imstande sind, im Magen 
heiße oder eiskalte Getränke zu unterscheiden. Man spürt genau die 
Temperatur im Rachen und auch noch im Verlauf des Oesophagus, 
man hat aber im Magen selbst keine Temperaturempfindung. Freilich 
ist zu bedenken, daß schon während des Schluckaktes ein Temperatur¬ 
ausgleich erfolgt, so daß ein eiskalter Schluck schon im Moment, wo wir 
ihn in den Mund nehmen, erwärmt und keinesfalls mehr, wie auch die 
Untersuchungen Quinkes ergeben haben, als eiskalter Schluck in 
den Magen kommt. Wenn aber auch ein gewisser Temperaturausgleich 
stattfindet, so ist dieser doch nicht so erheblich, daß ein Unterschied 
nicht wahrgenommen werden könnte, wenn die Magenschleimhaut 
wirklich mit temperaturempfindlichen Nerven ausgestattet wäre. 
Propping gibt zwar an, er hätte mehrmals, ebenso wie einige seiner 
Kollegen, eine Kälteerapfindung in der Magengegend gehabt. Dies 
ist wohl möglich, da ganz analog den Verhältnissen am Mastdarm auch 
beim Magen kalte Flüssigkeiten einen abkühlenden Einfluß auf die 
Bauchdecken ausüben können, wie das Melchior nachweisen konnte. 
Er beobachtete nach Trinken von kaltem Wasser eine Kontraktion der 
cutanen Blutgefäße des Bauches sowie eine Gänsehautbildung. Darnach 
ist man berechtigt anzunehmen, daß es sich bei diesen 
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Kältesensationen nicht etwa um eine Kälteempfindnng 
des Magens, sondern nur um eine fortgeleitete Durch - 
kühlung der Bauchdecken mit entsprechender Gefühls - 
Wahrnehmung handelt. Diese Kältezone verschwindet nach 
Melchior übrigens sehr rasch wieder. 

Die fortgeleitete Durchkühlung ist das eine Moment, das 
uns zu einem Trugschluß in bezug auf die Temperaturempfindung des 
Magens führen kann. Das zweite Moment wird dadurch gegeben, 
daß wir fälschlicherweise eine Sensation des unteren Oesophagus - 
endes in den Magen verlegen. Eine vortreffliche Illustration zu 
diesen Verhältnissen bilden die von Herz, Cook und Schlesinger 
gemachten Untersuchungen, daß bei Einführen eines Schlauches Wärme 
und Kälte sofort empfunden wird, wenn der Schlauch nur 35 cm tief 
eingeführt wird. Wurde er aber tiefer geschoben, da war jede Temperatur¬ 
empfindung erloschen, und es ließ sich genau der Punkt bestimmen, 
von dem ab ein Gefühl nicht mehr vorhanden war. Genau das gleiche 
konnte auch Zimmermann feststellen; auch er fand die Sensibilitäts¬ 
grenze etwa 35 cm von der Zahnreihe entfernt, was dem unteren Oeso- 
phagusende entsprechen würde. Damit ist nicht ausgeschlossen, 
daß dem übrigen Oesophagus gleichfalls eine Temperatur¬ 
empfindung zukommt, die uns nur deswegen nicht zum 
Bewußtsein kommt, weil die Flüssigkeiten den Oesophagus - 
zu rasch passieren. 

In diesem Sinne sprechen auch die Untersuchungen Bechers, 
die zugleich auch dartun, wie individuell verschieden die Empfindungen 
im Oesophagus sind und welchen Einfluß die Übung und die Konzen¬ 
tration auf die Empfindungen hat. Im Selbst versuch konnte Becher 
zunächst in der Speiseröhre weder Druck noch Temperatur noch Schmerz 
empfinden. Wiederholte er den Versuch öfters, so konnte er mit der 
Zeit Kälte-, Temperatur- und Druckempfindung vom Schlunde bis zum 
Mageneingang feststellen und die Höhe auch lokalisieren. Besonders 
gut gelangen aber die Experimente bei einer Versuchsperson, die sich 
intensiv mit der Sache beschäftigte und die so weit kam, Druck- und 
Temperatur genau zu empfinden und sehr exakt zu lokalisieren. Diese 
Versuchsperson konnte sogar, obwohl sie angeblich nichts davon wußte, 
die Deviation der Speiseröhre nach links bemerken. 

Die durch Sondenversuche gemachten Beobachtungen lassen sich 
in wertvoller Weise durch Untersuchungen an Magenfistelkranken er¬ 
gänzen. Herz, Cook und Schlesinger konnten in Bestätigung der 
Erfahrungen L. R. Müllers, Bechers, Neumanns u. a. den Beweis 
erbringen, daß im Magen selbst keinerlei Sensibilität für 
Temperatur- und Schmerzempfindung vorhanden ist. Es 
mutet in Anbetracht all dieser sich im wesentlichen deckenden Er- 
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fahrungen sonderbar an, wenn Roux angibt, daß heißes und kaltes 
Wasser gefühlt wird, und daß sogar Unterschiede von nur wenigen 
Graden erkannt werden, wenn weiterhin Quinke schreibt, daß bei 
einer Magenfistel die einzelnen Temperaturgrade warmer Flüssigkeiten 
unterschieden werden könnten. Auch in einer neuen, erst jüngst er¬ 
schienenen Arbeit bekennt sich Fischl zu der Ansicht, daß überall 
im Magen, an der Vorder- wie an der Hinterwand im pylorischen und 
kardialen Teil der Knopf einer eingeführten biegsamen Sonde wahrge¬ 
nommen und lokalisiert würde, daß Wasser von 10 und 30° deutlich 
unterschieden würde und daß Quetschen mit einer Komzange richtig 
als Schmerz angegeben würde. Diese Ansichten widersprechen 
so sehr den allgemeinen Erfahrungen, daß Nachprüfungen 
sicher am Platze sind. 

Über Druckgefühl im Magen sind wir durch Untersuchungen 
Quinkes orientiert. Ein Druck von 15—20 cm Wasser wurde schon 
als unangenehm empfunden. Ausdehnung durch Luft wurde bis zu 
20 cm Höhe ertragen, dann trat aber Schmerzgefühl auf. Es sind ganz 
analoge Verhältnisse wie auch am Mastdarm. Man braucht aber gar 
nicht den Magen mit Luft aufzublähen, um ein Druckgefühl zu erzielen, 
sondern das Druckgefühl des Magens ist eine ungemein häufige Er¬ 
scheinung, wenn der Magen mit Speisen überladen ist oder wenn man 
sehr rasch Flüssigkeiten in größerer Menge zu sich genommen hat. 
Dann entstehen also in dem Magen, von dessen Existenz wir sonst 
nichts wissen, unangenehme Sensationen; von diesen zu Schmerzen ist 
nur ein kleiner Schritt, und mit Recht sagt Ritter, daß ein Unlustgefühl 
vielleicht gar nichts anderes darstellt als Schmerzen, die wir nicht 
richtig differenzieren und lokalisieren können und erinnert daran, wie 
häufig z. B. Magenerkrankungen mit allgemeinen Unlustgefühlen 
anfangen, die nicht genau lokalisiert werden können. In dem Moment 
aber, wo wir durch Beobachtungen und stärkere Entzündungserschei¬ 
nungen die Lokalisation ermöglichen können, sprechen wir von Schmer¬ 
zen. Unter anderem erwähnt Ritter einen Kollegen, der anfangs all¬ 
gemeine Beschwerden hatte, sie dann auf die Niere lokalisierte und mit 
der Zeit sogar imstande war, die Höhe eines den Urether passierenden 
Steines genau zu lokalisieren. Ritter schließt: ,,Wir sehen also, daß 
der Mensch, wenn er krank ist, durch stetig sich steigernde Reize in 
einem Organ es lernt, nicht nur statt eines unbestimmten allgemeinen 
Unbehagens beziehungsweise Unlustgefühls sehr deutliche Schmerzen 
zu empfinden, sondern diese auch allmählich und ganz genau zu lokali¬ 
sieren.“ Wir haben hier fließende Übergänge vom Physiologischen 
zum Pathologischen. Es handelt sich hier aber keineswegs um quali¬ 
tative Unterschiede, sondern nur um quantitative. Der normalerweise 
vorhandene Mangel eines Gefühls im visceralen Gebiet findet darin 
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seine Erklärung, daß die Zahl der sensiblen Fasern am Intestinaltraktus 
usw. eine nur geringe ist. Will man sie in Erregung versetzen, so bedarf 
es hierzu entweder eines besonders starken Reizes, oder die Nerven¬ 
endigungen müssen in einem höheren Erregungszustände sein, so daß auch 
bei schwachem Reiz eine mehr oder minder unlustbetonte Sensation 
entsteht. 

Gibt man nun auch zu, daß durch Blähung des Magens durch einen 
starken Füllungszustand zentripetale Erregungen uns zum Bewußtsein 
kommen, so ist damit noch nicht gesagt, daß die Darmwand selbst 
erregt wird, sondern es bleibt die Möglichkeit, daß durch die Dehnung 
des Hohlorganes eine indirekte Wirkung auf die Mesenterien ausgeübt 
wird, und diese Deutung ist die bei weitem wahrscheinlichere und steht 
durchaus im Einklang mit den Operationserfahrungen, daß die Darm¬ 
wand selbst für alle Reize unempfindlich ist und daß die Mesenterien 
empfindlich sind. 

Das zuletzt Ausgeführte ist für die folgenden Abschnitte, in denen 
wir uns mit der Sensibilität der erkrankten Bauchorgane be¬ 
schäftigen wollen, von größter Wichtigkeit, und hätte man sich diese 
Gedankengänge stets vor Augen gehalten, so wäre manche unnütze 
Hypothese unausgesprochen geblieben. Hier sind die meisten Autoren 
von einer falschen Voraussetzung ausgegangen und diskutierten immer 
die Frage: Wieso ist es möglich, daß in einem Organ, in dem normaler¬ 
weise keine Empfindungen vorhanden sind, unter pathologischen Be¬ 
dingungen Empfindungen und sogar schmerzhafte auftreten? Das ist 
genau so unrichtig, als wenn man sagen wollte: Wieso kommt es, daß 
Wadenkrämpfe entstehen und wir in den Muskeln peinlichste Schmerzen 
empfinden, während sonst der Muskel keiner Empfindung fähig ist? 
Aber der Muskel ist einer Empfindung fähig, nur fühlt er keine Wärme, 
keine Kälte, kein Stechen, aber er fühlt den Druck, und wenn man fest 
quetscht, Schmerz, und während die Stufenleiter beim Muskel physio¬ 
logische Ermüdung, physiologisches Unlustgefühl bis zum physio¬ 
logischen oder unter krankhaften Bedingungen pathologischen Schmerz 
ist, haben wir bei dem Darmtraktus folgende Reihenfolge: physio¬ 
logisches Druckgefühl, Unlust-Druckgefühl bis zum physiologischen oder 
unter pathologischen Bedingungen bis zum pathologischen Schmerz. 

Um diesen scheinbaren, weil eben nicht richtig erkannten Wider¬ 
spruch zwischen den unter gewöhnlichen Umständen fehlenden Bauch¬ 
sensationen und den irrsinnigen Schmerzen, welche unter pathologischen 
Bedingungen entstehen können, zu erklären, sind die verschiedensten 
Theorien in Anspruch genommen worden. 

Goldscheider geht von dem Satz aus, daß die visceralen Nerven 
in gewöhnlichem Zustande selbst für starke Reize unempfindlich sind, 
unter besonderen krankhaften Bedingungen aber schmerzhaft werden, 

Z. f. d. g. exp. Med. XII. 26 
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und nimmt an, daß ein System von peripheren Nervenendigungen so 
eingerichtet ist, daß erst unter Bedingung eines durch Reizung herbei¬ 
geführten hyperalgetischen Zustandes Schmerzempfindlichkeit möglich 
wird. Goldscheider stellt sich dann allerdings selbst die Frage, ob 
nicht sehr starke Reize die Widerstände der Nervenzellen der grauen 
Substanz brechen und auf diese Weise Schmerz erzeugen könnten. 
Er glaubt aber, daß das für den Sympathicus nicht zutrifft, und daß die 
Widerstände so groß sind und die Empfindlichkeit so gering ist, daß erst 
der künstlich geschaffene Zustand der Übererregbarkeit die Schmerz¬ 
leitung zuläßt. Rail kam so zu seiner Isolatorentheorie. Diese besagt, 
daß unter normalen Verhältnissen das Ganglionsystem Eindrücke er¬ 
halte und gegen dieselben reagiere, ohne daß sie zum Gehirn fortge¬ 
leitet würden. In krankhaften Zuständen hingegen verschwindet die 
Unempfindlichkeit, die Ganglien verwandelten sich aus Isolatoren zu 
Leitern. Demgegenüber glaubt Volkmann, daß die Schmerzhaftig¬ 
keit des Sympathicus unter krankhaften Bedingungen darauf beruhe, 
daß die sympathischen Fasern unter Umständen selbst sensibel werden, 
und zwar dadurch, daß sich zwischen ihnen und dem Sensorium eine 
Leitung herstelle, welche im gesunden Leben nicht vorhanden sei. 
Die cerebrospinalen Fasern, die dem Sympathicus beigemengt seien, seien 
nicht ausreichend, die pathologischen Schmerzen zu erklären. Sie reichten 
nur aus, die den Tasteindrücken analogen Empfindungen zu vermitteln. 

Ich verzichte auf die Aufführung der weiteren Theorien von Buch 
und Wundt. Für alle scheint mir das gleiche zu gelten, daß eben die 
Voraussetzungen nicht etwa so sind, daß in einem normalerweise emp¬ 
findungslosen oder fast empfindungslosen System plötzlich unter 
pathologischen Verhältnissen Schmerzen empfunden werden, sondern 
durch das sensible System werden schon normalerweise 
die mannigfaltigsten Sensationen, Druckgefühle, evtl. Un¬ 
lustgefühle vermittelt, die sich aber unter pathologischen 
Verhältnissen zu Schmerzen summieren können. 

Wir haben hier ganz die gleichen Verhältnisse, wie wir sie am Mus kel 
besprochen haben und in den Zonen, in denen Hautsensibilität 
verschwunden, die Tiefensensibilität aber vorhanden war. 
Auch hier war bei schwacher Berührung keine Empfindung nachweisbar, 
bei stärkerer Druck, bei stärkster Schmerz. Diese graduelle Abstu¬ 
fung einer Empfindungsqualität verstößt in keiner Weise gegen das 
Gesetz von den spezifischen Sinnesenergien, und in vor¬ 
trefflicher Weise werden diese ganzen Verhältnisse illustriert durch die 
Untersuchungen Naunyns über die Summation sich zeitlich 
folgender sensibler Reize zu einer Schmerzempfindung, 
während der Einzelreiz so schwach war, daß nur eine Druckemp¬ 
findung ausgelöst wurde. Auch Naunyn glaubt allerdings, daß bei 
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heftigen Reizen die vorhandenen Leitungsbahnen nicht hinreichend 
sind, und daß deswegen die schmerzhaften Erregungen andere Bahnen 
im Rückenmark benutzen, auf welchen sich nun erst der Vorgang der 
Erregungssummation vollzieht, weshalb es auch häufig zu einer Ver¬ 
spätung der Schmerzempfindung komme. 

Doch kehren wir von dieser Abschweifung, die nur die engen Be¬ 
ziehungen zwischen den Qualitäten der Bauchempfindungen und dem 
früher Besprochenen beleuchten sollte, zu unserm ursprünglichen 
Thema, nämlich den Baucheinpfindungen unter pathologischen 
Verhältnissen, zurück. 

Eine wichtige Rolle spielt hier die Erklärung der Darmkoliken. 
Auch hier war die Ansicht Lennanders lange Zeit die herrschende. 
Entsprechend seiner Auffassung, daß die Baucheingeweide an sich nicht 
schmerzhaft seien, nahm Lennander auch für die Koliken an, daß sie 
nicht durch direkte Reizung der im Mesenterium verlaufenden Nerven 
entstünden. Er macht bei Koliken, die z. B. bei Ileus entstehen, die 
Reibung der gesteiften Darmschlingen an der parietalen Serosawand 
verantwortlich und glaubt, daß der krampfhaft kontrahierte Darm 
sich gegen die vordere Bauchwand erhebt und daß diese ihrerseits mit 
einer Kontraktion antwortet. Die Ursache für die Gallensteinkoliken 
und die Schmerzen nach Ulcus liegen nach Lennander in einer retro- 
peritonealen Lymphangitis und Lymphadenitis. Ein Magengeschwür 
verläuft also schmerzlos, solange es nicht von einer Lymphangitis 
begleitet ist, welche bis zu retroperitonealen Lymphgefäßen längs der 
sensitiven Nerven hinreichen. ,,Wenn ein Magengeschwür Schmerzen 
herbeiführt, so ist deren Ursache in einer durch infektiöse Lymphangitis 
oder veränderten chemischen Beschaffenheit der Lymphe gesteigerten 
Reizbarkeit der sensiblen retroperitonealen-thorakalen Nerven und der 
Nerven des Diaphragma zu suchen, welche bewirkt, daß jede Bewegung 
des Magens Schmerzen hervorruft. 44 

Der Len na nd ersehen Anschauung gegenüber nimmt Wilms 
sowohl am Dickdarm wie am Dünndarm eine Zerrung des Mesenterial¬ 
ansatzes an der hinteren Bauchwand, die durch die streckende. Wirkung 
der. Peristaltik bei gleichzeitiger Kontraktion einer längeren Darm¬ 
strecke hervorgerufen wird, als Ursache der Koliken an. Müller lehnt 
indessen mit Recht die Wilms sehe Deutung der Koliken ab, weil es 
anatomisch erwiesen ist, daß an der Ansatzstelle des Mesenteriums keine 
spinalen Fasern vorhanden sind und weil außerdem die Blähung einer 
Darmschlinge nicht ausreicht, um einen Zug an dem vertebralen Mesen¬ 
terialansatz zu bewirken. 

Wilms schließt sich dabei gewissermaßen der ersten Noth - 
nagelschen Hypothese an, wonach die Muskelkontraktion das primäre, 
der Schmerz das sekundäre ist. Indessen hat Noth nagel in seiner ersten 
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Hypothese nicht etwa die Auslösung des Schmerzzustandes wie Wilms 
in die hintere Bauchwand verlegt, sondern den Reiz in der Muskel¬ 
kontraktion als solcher und in ihrer Wirkung auf die sensiblen Nerven- 
endorgane erblickt. Aber auch der zweiten Nothnagelschen Hypo¬ 
these, die in einer Anämie eines Darmbezirkes die Ursache für die 
Koliken erblickt, kann Wilms nicht beipflichten. Er hält diese Hypo¬ 
these dadurch für widerlegt, daß Quetschung des Darmes unempfindlich 
sei, außerdem habe Lennander durch faradische Reizung Anämie des 
Darmes erzeugt, ohne daß Schmerzen auftraten. Indessen scheint mir 
beides kein Gegenbeweis gegen die 2. Nothnagel sehe Hypothese 
zu sein, denn durch Quetschung einer Darmschlinge wird nur Anämie 
in einem sehr umschriebenen Bezirke ausgelöst, der für das Auftreten 
eines Schmerzanfalles noch nicht reicht. Das gleiche gilt für die Len - 
nanderschen Versuche. Im Gegenteil erscheint mir die Nothnagelsche 
Hypothese eine der plausibelsten von allen zu sein. Als Beweis für seine 
Theorie nimmt Nothnagel an, daß bei Carotisligaturen halbseitige 
Kopfschmerzen auftreten, daß weiterhin Embolien der Art. mesaraica 
Schmerzen verursachen. Endlich sollen die Schmerzen bei tonischer 
Contractur der Extremitätenmuskulatur durch die mit dem Krampf 
einhergehende Anämie bedingt sein. Mir erscheinen diesen Argumenten 
gegenüber die Einwände von Wilms bedeutungslos, und man könnte die 
von Nothnagel angeführten Beispiele noch um einige bereichern. 
So habe ich wiederholt beobachtet, daß nach Lokalanästhesie an das 
Foramen ovale, zur Anästhesierung des Nervus mandibularis an der 
Schädelbasis heftigste minutenlange Halbseiten-Kopfschmerzen sich 
einstellten, die ohne Zweifel auf eine Contractur der Arteria meningea 
und der daraus resultierenden Anämie zu beziehen waren. Weiter weiß 
man, welche intensiven Schmerzen ausgelöst werden können, wenn man 
die Arteria radialis unter einen kalten Wasserstrahl hält. Endlich wird 
jeder bestätigen können, daß das Auswickeln einer Extremität, also 
die Blutleere, ungeheuer schmerzhaft sein kann. Auf die große Bedeu¬ 
tung der pathologischen Gefäßverschlüsse bei den verschiedensten 
Formen der Embolien und Infarkte sowie der angiosklerotischen Gefäß¬ 
verengerungen und relativen Ischämien sei hier nur hingewiesen. Da¬ 
mit eine Anämie Schmerzen erzeugt, genügt es eben nicht, daß 
nur ein kleiner Bezirk, ein schmaler Streifen anämisch ist, und deswegen 
sind sowohl die Einwände von Wilms als Lennander hinfällig. 
Ebensowenig wie nach Druck auf einen Finger, durch den eine vorüber¬ 
gehende circumscripte Anämie hervorgerufen wird, ein Schmerz auf- 
tritt, ebensowenig konnte man in dem Versuch Lennanders, der 
durch eine Coecalfistel Elektroden durchführte und in einer Darm¬ 
partie von nur 2 1 j 2 cm Breite eine tetanische Contractur und Anämie 
auslösen konnte, einen »Schmerz erwarten. 



Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



und ihre Beziehung zur Sensibilität der visceralen Organe. 


383 


Propping bekennt sich in bezug auf die Entstehung der Darm- 
koliben mehr zur ersten Nothnagelschen Ansicht und glaubt gleich 
ihm, den vernichtenden Schmerz bei derselben im tetanisch kontrahierten 
Teil des Darmes, analog den Wadenkrämpfen, erblicken zu müssen. 
Freilich ist die Entscheidung, ob der Schmerz durch Contractur der 
Muskelfasern und Kompression oder Zerrung der Nervenendigungen 
erfolgt oder ob die stets damit verbundene Anämie dafür verantwortlich 
zu machen ist, schwierig. 

In diesem Zusammenhänge ist vielfach der Begriff des adäquaten 
Reizes diskutiert worden. Die einen sagten: Die Muskelkontraktion 
ist der adäquate Reiz, die andern, wie Nothnagel: die Anämie ist der 
adäquate Reiz, wieder andere: die Überdehnung des Darmes. Wir 
müssen deswegen auf den Begriff des adäquaten Reizes etwas näher 
eingehen, weil, wie mir scheint, dieser Ausdruck des öfteren angewandt 
worden ist ohne genauere Kenntnis seiner physiologischen Bedeutung. 

Thunberg definiert den Begriff des adäquaten Reizes folgender-, 
maßen: „Unter dem adäquaten Reiz für einen gewissen Nerven wird der 
Reiz verstanden, welchem seine Endorgane angepaßt sind, wenn man 
auch gegen den Ausdruck ,anpassen* einwenden kann, daß dadurch 
teleologische Gesichtspunkte eingeführt werden“. Thunberg hält es 
für nicht angebracht, dem Ausdruck „adäquater Reiz“ eine solche 
Bedeutung beizugeben, daß alle Reize, welche überhaupt reizend auf 
einen gewissen Nerven wirken, adäquate Reize für denselben genannt 
werden. Danach müßte Druck als adäquater Reiz für die Wärme- und 
Kältenerven angesehen werden, weil Kälte- und Wärmepunkte dadurch 
gereizt werden können, und man müßte ebenso Induktionsschläge als 
adäquate Reize für alle Sinnesnerven ansprechen. Der Begriff „adäquat“ 
soll aber den nahen Zusammenhang ausdrücken, welcher faktisch 
zwischen jedem einzelnen Sinnesnerven und einem bestimmten, in 
der Natur primär vorkommenden und unter normalen Verhältnissen den 
Nerven treffenden Reiz besteht. Nach Thunberg bezeichnet also der 
adäquate Reiz nur, daß dieser vor allem eine bestimmte Nervenendigung 
reizt. Es ist aber damit nicht ausgeschlossen, daß dieser Nerv nicht auch 
unter Umständen für einen inadäquaten Reiz reizbar wäre. Man muß 
also jeweilen unterscheiden, ob ein Endorgan für andere als adäquate 
Reize reizbar ist, und man kann nicht aus einer bei bestimmten End¬ 
organen nachgewiesenen Reizbarkeit für eine bestimmte Art von Reizen 
bedingungslos darauf schließen, daß dieser Reiz der adäquate ist. 
Wollen wir die Nutzanwendung aus den Thunbergschen Ausführungen 
für unser Thema ziehen, so wäre es die, daß der Streit über den adäquaten 
Reiz bei Entstehen der visceralen Schmerzen ein müßiger ist und keines 
wegs von prinzipieller Bedeutung zur Lösung des ganzen Problems. 
Sicher ist, daß Zug am Mesenterium, Dehnung des Darmes mit sekun- 
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därem Zug, Quetschen der Gefäße Schmerzen bewirken, und danach 
können wir mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit sagen, daß der 
adäquate Reiz für die sensiblen visceralen Nerven der 
Druck ist, denn die Zugempfindung ist ja, wie Frey ausführt, nur 
eine Modifikation des Druckes und keine elementare oder Grundqualität. 
Damit ist nicht gesagt, daß Anämie nicht ebensogut Schmer¬ 
zen erzeugen kann, worauf besonders die Analogien zu Gefäß¬ 
erkrankungen und zu den ischämischen Muskelschmerzen hin weisen. 
Vielleicht kommt aber die Anämie als auslösendes Moment 
weniger unter physiologischen als unter pathologischen 
Verhältnissen in Betracht. 

Eine weitere Anschauung in bezug auf die Schmerzen bei 
Darmkoliken und bei anderweitigen Entzündungsprozessen der Bauch¬ 
eingeweide geht dahin, daß die Reize von den Bauchorganen durch 
sensible Fasern zwar im Darm und Mesenterium geleitet werden, daß 
aber der Schmerz erst durch Übertragung auf den entsprechenden 
Spinalnerven zum Bewußtsein gelange. Mackenzie und Head, 
die Hauptvertreter dieser Ansicht, suchen ihre Auffassung durch die 
verschiedensten Momente zu stützen. So wird angeführt, daß der 
Schmerz nur undeutlich lokalisiert werde, daß jede viscerale Empfin¬ 
dung mit einer ganz bestimmten segmental angeordneten hyperästhe¬ 
tischen Hautzone einhergehe und daß z. B. bei einem Magengeschwür 
auch bei tiefer Atmung der Druckpunkt an der äußeren Haut konstant 
bleibt. 

Trotz des zweifellosen Vorhandenseins sogenannter He ad scher 
Zonen halte ich die Verallgemeinerung der Head - Mackenzieschen 
Ansichten für verfehlt und zwar deshalb, weil es nicht hinweggeleugnet 
werden kann, daß in so und so vielen Fällen keine Störungen der Haut¬ 
sensibilität nachweisbar sind und das entzündete Organ als solches 
schmerzhaft ist. Nicht seltene Erfahrungen lehren, daß z. B. der in ent¬ 
zündlichen Verwachsungen eingehüllte Wurm rectal zu fühlen und in 
solchen Fällen auch die Schmerzempfindlichkeit eine ganz circumscripte 
ist. Das gleiche gilt für Entzündungen der Gallenblase, die durch einen 
zungenförmig ausgezogenen Leberlappen überdeckt sind. Auch hier 
kann man, wenn man sich bei der Palpation einschmeichelt, finden, 
daß die Druckempfindung ganz scharf lokalisiert ist, indessen von einer 
Hauthyperästhesie überhaupt keine Spur zu entdecken ist. Man hat 
auch keine Berechtigung, anzunehmen, daß die Druckempfindlichkeit 
etwa auf einer gleichzeitigen Entzündung des parietalen Peritoneums 
beruhe und daß nur dieses schmerzhaft sei, das viscerale Organ aber 
nicht. Einem solchen Erklärungsversuch stehen die Laparotomie¬ 
befunde gegenüber. Die Beobachtung aber, daß die Bauchempfindungen 
im großen und ganzen nur unbestimmt lokalisiert werden, scheint mir 
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eher dafür zu sprechen, daß wir spezifische Nervenbahnen voraussetzen 
müssen und nicht eine Umschaltung des sensiblen Reizes; denn wenn die 
Empfindungen lediglich durch Irritationen des sensiblen Nerven zum 
Bewußtsein gelangten, so müßten wir im Gegenteil entsprechend der 
genauen Hautlokalisation auch den visceralen Schmerz sehr genau, wenn 
auch in die Haut, verlegen. Das ist aber nicht der Fall, sondern die 
Hauthyperästhesie bei abdominalen Erkrankungen ist 
lediglich eine Begleiterscheinung und scharf zu trennen von 
der visceralen Empfindung. Patienten mit einem Gallenstein¬ 
leiden geben zwar an, daß die Schmerzen nach dem Rücken ausstrahlen 
und bei einer Coronarsklerose Schmerzen im Ulnarisgebiet, außerdem 
aber auch stets eine dumpfe schmerzhafte Empfindung, die sie in der 
Tiefe verspüren und keineswegs in der Oberfläche, und sie sprechen, 
von den peripheren Irradiationen abgesehen, von einem Wühlen im 
Leibe und von einem Gefühl des Zusammengeschnürt : und Zusammen¬ 
gepreßtseins in der Brust. 

Auch Neumann meint, daß für die Headsche Anschauung eine 
gewisse, wenn auch nur geringe Fähigkeit der Organnerven, sensible 
Reize zu empfinden, bzw. sie weiterzuleiten, Grundbedingung ist und 
daß man nicht eine Übertragung auf eine andere Stelle ohne weiteres 
supponieren kann. 

In dem Vorhergehenden ist besprochen, daß normalerweise bereits 
Empfindungen von den Eingeweiden aus auf dem Wege der in dem 
Mesenterium verlaufenden Nerven vermittelt werden können, daß aber 
bei der großen Fläche, die diese Nerven zu versorgen haben, die gewöhn¬ 
lichen Reize nicht hinreichen, um eine besonders betonte Empfindung 
zu erzielen. Weiter wurde erwähnt, daß bei Koliken ein besonders 
starker Reiz gesetzt wird mit dem Erfolge, daß Schmerzen resultieren, 
und ich habe auch schon angeführt, daß umgekehrt auch die Reiz¬ 
empfindlichkeit gesteigert werden kann. Dies ist der Fall bei Entzün¬ 
dungen im Peritonealraum; deswegen kann bei einer Appendicitis, 
Peritonitis, Cholelithiasis schon ein leichter Druck genügen, um starke 
Schmerzen hervorzurufen. Es liegen hier die gleichen Verhältnisse vor 
wie bei einer Entzündung an einem andern Organ. So ist der gewöhnliche 
Druck auf den JFinger nicht schmerzhaft, und selbst, wenn man mit der 
Pinzette kneift, so ist der Schmerz wohl auszuhalten. Hat man aber 
ein Panaritium, so genügt schon die leiseste Berührung, um die heftigsten 
Schmerzen zu erzeugen. 

Die Pathogenese der Ulcusschmerzen ist ein Kapitel für sich, 
und es würde zu weit führen, hier näher darauf einzugehen. Auf jeden 
Fall sind auch sie nicht etwa im Sinne einer retroperitonealen Lymphan- 
gitis und Lymphadenitis, wie das Lennander glaubt, aufzufassen. 
Sie beruhen vielmehr auf einer besonderen Schmerzhaftigkeit der Nerven- 
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endigungen, die durch den Ulcusprozeß, der ja vorwiegend in der Magen¬ 
straße, d. h. am Mesenterium des Magens, lokalisiert ist, als solchen 
bedingt ist. Dazu kommt ein adäquater Reiz, der in verstärkter Magen¬ 
peristaltik, Spasmen oder Anämie liegen mag. 

Man kann wohl im allgemeinen sagen, daß bei Erkrankungen der 
visceralen Bauchorgane die Schmerzen im wesentlichen durch 
die visceralen Nerven vermittelt werden. Liegt jedoch der 
entzündliche Prozeß nahe an der Bauchwand, so sind auch die die 
Serosa parietalis versorgenden sensiblen Nerven im Sinne Lennanders 
beteiligt, und jeder Chirurg weiß aus eigener Erfahrung, daß ein den 
Bauchdecken eng anliegender entzündeter Wurmfortsatz auf Druck 
besonders schmerzhaft erscheint. Gleiches finden wir bei Erkrankungen 
des Dickdarms, so weit diese in Teilen lokalisiert sind, die in engerer 
Beiehung zu der parietalen Bauch wand stehen. 

Wenden wir uns nun der 6. und letzten Gruppe zu, die uns einen 
Einblick in die Sensibilitätsverhältnisse des Bauches gestattet. Wir können 
rasch über sie hinweggehen, da die Beobachtungen nur spärlich sind. Sie 
beziehen sich auf den Verlauf abdominaler Entzündungen bei 
Erkrankungen und Verletzungen des Rückenmarks. Es ist 
bekannt, daß bei Tabes letale Perforationsperitonitiden vollkommen 
schmerzlos verlaufen können, und Kocher weist darauf hin, daß bei Quer¬ 
schnittslähmungen des Rückenmarks oberhalb des 6. Dorsalsegmentes 
bei abdominalen Affektionen ebenfalls Schmerzen vollkommen fehlen. 

Diese Erscheinungen, so weit man aus den wenigen publizierten 
Fällen schließen darf, sprechen mit Entschiedenheit dafür, daß die 
Schmerzfasern des Bauches im Rückenmark verlaufen, 
womit noch kein Urteil darüber gefällt ist, ob es sich um cerebrospinale 
oder sympathische Fasern handelt. Nur das kann man mit Wahr¬ 
scheinlichkeit sagen, daß, wenn der Vagus Schmerzfasern führte, 
trotz einer Querschnittslähmung des Rückenmarks auch 
Schmerzen im Bauche entstehen müßten. Diese Frage haben 
wir ja bereits bei dem Fall Heiles gestreift. Daß man indessen mit 
Sicherheit sagen kann, daß die Druck- bzw. Schmerzfasem der Ab¬ 
dominalorgane im Sympathicus und nicht im Vagus verlaufen, das 
werden wir erst aus den Tierexperimenten ersehen. 

Faßt man alle Beobachtungen, die man am Menschen gewonnen hat, 
zusammen, so gelangt man zu folgenden Schlüssen: 1. Die Bauch ¬ 
organe als solche (Leber, Gallenblase, Milz, Magen, Darm) 
sind gegen Schneiden, Stechen, Kneifen, Quetschen und 
gegen thermische Reize unempfindlich. 

2. Die untersten Darmabschnitte, der Oesophagus und 
vielleicht auch der oberste Magenteil sind für Temperatur¬ 
empfindungen empfänglich. 
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3. Zug am Mesenterium durch den gefüllten oder gebläh - 
ten Magen verursacht Unlustempfindungen, fester Zug 
und Quetschen des Mesenteriums Schmerzempfindung, 
wobei die Hauptschmerzhaftigkeit den Gefäßen zugespro¬ 
chen werden muß. 

4. Unter pathologischen Verhältnissen können außer¬ 
ordentlich heftige Schmerzen ausgelöst werden. Sie ver¬ 
danken ihr Entstehen wahrscheinlich nur einem Zug der 
im Mesenterium verlaufenden sensiblen Nerven durch die 
Blähung oder Kontraktion eines Teiles des Magendarm- 
traktus. Endlich können Zirkulationsstörungen in grö¬ 
ßeren Darmabschnitten selber Schmerzen verursachen, 
mögen diese durch entzündliche Veränderungen oder durch 
Ischämien bedingt sein. 

5. Die Empfindungen im Bauche sind nur vager Natur, 
und ihre genauere Lokalisation ist gewöhnlich nicht mög¬ 
lich. 

6. Die bei Abdominalaffektionen vorhandenen Haut- 
hyperästhesien sind Begleiterscheinungen und nicht Ur¬ 
sachen der visceralen Sensationen. 

7. Die Empfindungsqualität, deren die visceralen Nerven 
mit Ausnahme der in den untersten Rectalabschnitten 
gelegenen fähig sind, decken sich in jeder Beziehung mit 
denen, die wir am Muskel beschrieben und die wir nach 
Resektion hinterer Wurzeln kennen gelernt haben. 

8. Die druckempfindlichen Fasern des Abdomens ver¬ 
laufen im Splanchnicus bzw. Sympathicus mit den Ge¬ 
fäßen. Aus den Beobachtungen bei Rückenmarkserkran¬ 
kungen kann man darauf schließen, daß der Vagus nicht 
an der Sensibilität mitbeteiligt ist. 

So waren durch Beobachtungen am Menschen die Anschauungen 
über die Sensibilität der Bauchhöhle zu einem gewissen Abschluß ge¬ 
langt, aber einige Fragen konnten durch sie nicht definitiv gelöst werden. 
Besonders ermöglichten erst die Tierexperimente genauere Feststellungen 
über den Verlauf und die Natur der sensiblen Abdominalfasern. 

Es kommt in bezug auf die Resultate sehr darauf an, an welchen 
Tieren man die Versuche anstellt, da die Empfindlichkeit der verschie¬ 
denen Tiergattungen durchaus different ist. Die Sensibilitätsverhält¬ 
nisse der Katze sollen am meisten denen des Menschen entsprechen. 
Der Hund ist bedeutend empfindlicher, das Kaninchen unempfindlicher. 
Die meisten Versuche sind wohl an Hunden ausgeführt worden. 

Käst und Meitzer nahmen an ungefähr 60 Hunden Untersuchungen 
vor. Die Tiere wurden annarkotisiert, die Bauchhöhle in der Mittel- 
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linie eröffnet und sofort durch temporäre Suturen geschlossen, sodaß 
dann, nachdem das Tier aufgewacht war, je nach Bedürfnis die Wunde 
eröffnet werden konnte. Die Reize, mit denen dann Magen, Leber, 
Milz, Mesenterium und Niere untersucht wurden, waren mechanischer, 
elektrischer und thermischer Natur. Nur in einem einzigen Fall 
wurde während des Versuches eine deutliche Schmerz - 
reaktion nach Reizung des Darmes vermißt. Ein Nadelstich, 
einfache Berührung dieses Teiles mit einem Instrument oder mitunter 
das bloße Anblasen konnte angeblich eine heftige Schmerzreaktion 
hervorrufen. Die Autoren nehmen also an, daß nicht nur das Mesen - 
terium, sondern die Hohlorgane selbst mit Nervenfasern 
zur Vermittlung von Schmerzeindrücken versehen sind. 
Wurden die Darmschlingen nach ausgedehnter Laparotomie weit 
vorgelagert, so war gleich eine Herabsetzung der intestinalen Sensi¬ 
bilität nachweisbar. Wurde aber die Sensibilität nur durch ein Knopf¬ 
loch mit Hilfe der Komzange in der geschlossenen Bauchhöhle geprüft, 
so verursachte ein mäßiger Druck jedesmal eine unverkennbare Reaktion, 
und zwar ausnahmslos. Gleichzeitig machten Käst und Meitzer 
die auffallende Entdeckung, daß nach Injektion von Cocain in die 
Vorder- und Hinterbeine die nachherige Prüfung der Bauchsensibilität 
ergab, daß diese vollkommen erloschen war. Hierzu genügte schon eine 
Dosis von 0,01 g bei Hunden von 14 kg. Gleichzeitig berichten auch die¬ 
selben Verf., daß die kleinen Mengen Cocain eine beruhigende Wirkung 
auf den psychischen Zustand des Tieres hatten. Auf Grund ihrer Tier¬ 
versuche glaubten, wie das ja schon besprochen ist, Käst und Meitzer, 
daß die ganzen bisher gemachten Beobachtungen über die Schmerz¬ 
losigkeit der Eingeweide beim Menschen entweder auf zu große Laparo¬ 
tomieschnitte oder auf das benutzte Anästheticum zurückzuführen seien. 

Im Sinne Kasts und Meitzers äußern sich Ritter und Neu - 
mann. 

Ritter operierte seine Tiere in Morphiumnarkose, indem er a / 2 bis 
1 Stunde vor der Laparotomie 1—2 Spritzen einer 4proz. Morphium¬ 
lösung injizierte. Ritter fand nach der Laparotomie, die im Morphium¬ 
schlaf ausgeführt wurde, daß Fassen, Schneiden, Stechen des Dünn¬ 
darms schmerzhaft war, während das Berühren mit einer stumpfen 
Nadel erfolglos blieb. Auf Kälte, Wärme und elektrische Reize blieb 
die Reaktion aus. Daß die Schmerzleitung mit den Gefäßen verläuft, 
konnte Ritter dadurch. feststellen, daß er ein Gefäß zentralwärt« 
unterband, worauf heftige Schmerzen ausgelöst wurden. Wurde dann 
noch eine periphere Ligatur gelegt, ^o war sie schmerzlos. Ritter hat 
alle Magen-, Dickdarm-, Netz-, Milz- und Gallenblasengefäße ligiert 
und schmerzhaft gefunden. Hieraus schloß Ritter, daß die Schmerz¬ 
leitung auf dem Wege des Sympathicus vor sich gehen müsse. Er 
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durchschnitt deswegen bei mehreren Tieren das Rückenmark ap der 
Grenze zwischen Brust- und Bauchhöhle und fand letztere noch emp¬ 
findlich. Erfolgte die Durchtrennung aber höher, etwa in 
Höhe der Schulterblattspitze, so waren sowohl die Bauch¬ 
höhle wie die Bauchdecken vollkommen empfindungslos. 
Durch diese Versuche, die eine Ergänzung der noch zu besprechenden 
Käppis sehen bedeuten, wird lediglich nachgewiesen, daß die Leitung 
im Rückenmark verläuft und daß die Fasern in einer gewissen Höhe 
ins Rückenmark eintreten müssen. Sie beweisen jedoch nicht, was 
Ritter behauptet, daß diese Leitung unter Vermittlung der Verbin- 
dungsfasem des Sympathicus mit sensiblen Bahnen zustandekommt, da es 
sich ja ebensogut um sympathische Rückenmarksbahnen handeln könnte. 

Neu mann fand ebenso wie Ritter, Käst und Meitzer die Därme 
selbst druckempfindlich und merkwürdigerweise -auch dann, wenn ein 
Stückchen Darm vom Mesenterium befreit war. Um die Möglichkeit 
auszuschalten, daß die mit den Gefäßen ziehenden sympathischen 
Fasern am Darm umbiegen, und so doch für die Schmerzempfindung 
verantwortlich zu machen sind, schnitt Neu mann den Darm oralwärts 
von einem Gefäße durch. Daraufhin war das orale Darmende schmerz¬ 
haft, obwohl kein Gefäß einmündete, das anale schmerzlos, trotz des 
einmündenden Gefäßes. Neu mann untersuchte weiter die Schmerz¬ 
empfindlichkeit des Darmes bei Fröschen, indem er Peritoneum und 
Längsmuskulatur mit dem A uerbachschen Plexus entfernte und nur die 
Quermuskulatur mit dem submukös gelegenen Meißnerschen Plexus 
erhielt. Dabei zeigte sich, daß der so präparierte Darm unempfind¬ 
lich war. Das gleiche lehrten Experimente beim Hunde, auch hier war 
die von Längsmuskulatur entblößte Quermuskulatur gegen Kneifen 
anästhetisch. Neu mann schließt daraus, daß die schmerzempfind¬ 
lichen Fasern im Auerbachschen Plexus liegen. 

Die Käst und Meltzerschen Versuche haben wir bereits gelegent¬ 
lich der Ausführungen beim Menschen besprochen, und was die Über¬ 
tragung der Tierversuche auf den Menschen betrifft, so kann ich mich 
nur Wilms anschließen, der schreibt: ,,Ich kann aus der Reihe von 
nicht weniger als 60 Hundeexperimenten, welche Käst und Meitzer 
für notwendig hielten, zur Erklärung der angeführten Frage weiter nichts 
herauslesen, als daß die Hunde auf relativ beträchtliche Dosen von 
Cocain anders reagieren als der Mensch.“ Von dem Cocain und der ganz 
ungerechtfertigten Übertragung der Verhältnisse auf den Menschen 
ganz zu schweigen, ist überdies noch nicht einmal an Hunden die Er¬ 
fahrung von Käst und Meitzer bestätigt, weder von Propping, 
noch von Käppis, Meyer und anderen. 

In absolut einwandfreier Weise hat besonders A. W. Meyer nach¬ 
gewiesen, daß der Druck bis zu den Mesenterien gelangen muß, wenn er 
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einen Schmerz auslösen soll. Legte Meyer nämlich eine Darmklemme 
in der Längsachse eines ausgeschalteten Darmabschnittes an, so daß die 
Branchen der Klemme eben bis an das Mesenterium heranreichten 
und blähte er dann den Darm mit Luft auf, so trat keinerlei Schmerz¬ 
reaktion ein. In dem Moment aber, wo die Klemme abgenommen wurde, 
wurden heftigste Schmerzreaktionen ausgelöst. Zu den gleichen Er¬ 
gebnissen wie Meyer ist neuerdings auch Breslauer gelangt. Er hat 
sämtliche Hohlorgane der Bauchhöhle auf den Spannungsschmerz 
hin untersucht und kam zu dem Schluß, daß die Wand ,,des gesamten 
Magendarmkanals“ gegen Dehnung unempfindlich ist. Schmerz tritt 
nur dann auf, wenn eine Dehnung am Mesenterium stattfindet. 

Am Kaninchen experimentierte Nystroem. Er eröffnete unter 
leichter Narkose den Bauch in der Mittellinie und verschloß ihn wieder 
mit Klemmen. Nach Erwachen des Tieres Eröffnung der Bauchwunde. 
Der Dünndarm zeigte lebhafte Peristaltik, trotz dieser war der Darm 
vollkommen empfindungslos, Zug am Mesenterium hingegen schmerz¬ 
haft. Somit konnte Nystroem weder die reflektorische Hem¬ 
mung der Motilität von Auer und Meitzer noch die reflek¬ 
torische Hemmung der Sensibilität konstatieren. 

Zu den Ergebnissen Neumanns wäre folgendes zu sagen. Die 
Ritterschen Untersuchungen beweisen deutlich, daß die Mesenterial¬ 
gefäße und auch die andern zu den Abdominalorganen hinziehenden 
Gefäße mit Sicherheit schmerzhaft sind, ganz in Übereinstimmung mit 
den auch am Menschen gemachten Erfahrungen. Indessen scheint 
in bezug auf den Grad der Schmerzhaftigkeit ein beträchtlicher Unter¬ 
schied vorzuliegen, denn am Menschen sind die Gefäße des Bauches 
im großen und ganzen nicht so schmerzhaft, daß ein einfaches Kneifen 
nicht lautlos ertragen würde. Beim Hunde aber habe ich wiederholt 
gesehen, daß nur das Quetschen etwa der Gastrica in einwandfreier 
Weise Schmerzen auslöste. Ganz in diesem Sinne sprechen auch die 
Untersuchungen von Käppis. Aus diesem Grunde bedürfen die Re¬ 
sultate Neumanns einer Nachprüfung; sie sind nicht eindeutig 
genug, um die wiederholt erhärtete Tatsache von der Emp - 
findlichkeit der Abdominalgefäße zu erschüttern. 

Am wichtigsten von allen Tierversuchen scheinen mir die von 
Käppis zu sein, der in systematischer Weise die Empfindungen des 
Abdomens einer Untersuchung unterzogen hat, Altes bestätigend, 
Neues hinzufügend. Käppis stellte sich 1. die Frage, ob das viscerale 
Peritoneum überhaupt Schmerzempfindung hat, w r enn ja, wie diese 
Schmerzempfindung beschaffen ist, 2. zu welchem Segment des Rücken¬ 
marks und auf welchem Wege die schmerzleitenden Fasern verlaufen. 

Bei den Operationen fand Käppis, daß Magendarm wand, Leber 
und Milz unempfindlich gegen Klemmen, Stechen, Schneiden und 
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ähnliche Reize waren, daß hingegen das kleine und große Netz schon am 
Ansatz am Magen und noch weiter zentralwärts sofort schmerzhaft waren. 
Bei Terpentininjektion in die Magengegend entstand kein Schmerz, 
sowie die Flüssigkeit aber sich ausbreitete und den Ansatz des Netzes 
erreichte, entstanden heftige Schmerzäußerungen. Anklemmen und 
Schneiden der Gallenblase war schmerzlos, Zug am Darm und Mesen¬ 
terium stets schmerzhaft, insbesondere das Klemmen der Mesenterial¬ 
gefäße. Ein kolikähnlicher Schmerz trat auf durch Aufblähung einer 
zwischen zwei Klemmen abgeklemmten Darmschlinge. Dabei wurde 
Zug am Mesenterium vermieden. Hingegen spannte sich das zugehörige 
Mesenterium ,,in Form eines Sektors aus sowohl in der Längs- als in der 
Querrichtung' 4 . Bei Zerstörung der Spannung hörten die Schmerzen 
auf. Käppis faßt seine Resultate in folgender Weise zu¬ 
sammen: „Von den retroperitonealen Ganglien zu den 
Baucheingeweiden ziehen massenhaft Nervengeflechte, die 
im allgemeinen zusammen mit den Gefäßen verlaufen und 
zweifellos auch sensible, insbesondere schmerzempfindliche 
Fasern enthalten. Aber ihre Zahl ist relativ gering im Hin¬ 
blick auf das ausgedehnte Versorgungsgebiet; infolgedessen 
verlieren die Nerven die Fähigkeit der Schmerzempfindung 
bzw. Vermittlung schon, ehe sie in die Organe eintreten, 
da sie diese nicht in einer Zahl und Stärke erreichen, die 
das Zustandekommen einer Schmerzempfindung gestattet. 44 

Um nun den Weg festzustellen, auf dem die Schmerzfasem verlaufen, 
hat Käppis entsprechende Versuche angestellt. Die dazu notwendigen 
Operationen zerfielen in einen vorbereitenden und den Haupt- 
eingriff. 

Bei den Voroperationen wurden entweder die Intercostalnerven 
durchtrennt oder der Splanchnicus nach seinem Durchtritt durch 
das Zwerchfell oder das Rückenmark quer. Die Hauptoperation 
bestand in Laparotomie mit Prüfung der Sensibilität. 

Es ergab sich, daß bei paravertebraler Durchtrennung der 
6. bis 12. Intercostalnerven die Laparotomie schmerzlos war, 
daß die Eingeweide bzw. Mesenterien stets schmerzempfind - 
lieh waren. Bei diesen Untersuchungen wurden auch kleinere Laparo¬ 
tomien von 1 cm ausgeführt. Trotzdem waren im Gegensatz zu Käst 
und Meitzer die Darmschlingen an sich vollkommen unempfindlich, 
nur das Mesenterium schmerzhaft. 

Die Splanchnicus - Durchschneidung geschah vom Bauch aus, 
nachdem die Bauchdecken durch Umspritzung anästhetisch gemacht 
worden waren. Sie ergab vollkommene Schmerzlosigkeit des 
Bauchinhalts. In den gelungenen Versuchen war der Dünn - 
darin bis \ l j 2 m über dem Coecum schmerzlos, während der 
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übrige Darm, Niere und Ureter ebenso Appendix bzw. das Mesenterium 
schmerzempfindlich blieben. 

Auf diesen Untersuchungen Käppis baute sich die Splanchnicus- 
Anästhesie beim Menschen in ihren verschiedenen Modifikationen 
auf, und sie bestätigt ihrerseits die beim Tiere gewonnenen Erfahrungen. 

Die Rückenmarksdurchtrennungen wurden in verschiedener 
Höhe ausgeführt. Die Laparotomie war stets schmerzlos. 
Bei Durchschneidung zwischen D. 5 und D. 6 bestand völlige 
Schmerzlosigkeit des Bauches. Zwischen D. 7 und D. 8 waren 
Magen und einTeil derMilz schmerzhaft, der Darm schmerz¬ 
los. Bei Durchtrennung zwischenD. 8undD. 9 waren hingegen 
Magen, Milz, Leber und Dünndarm bis zur Mitte abwärts 
und die Nieren schmerzhaft. Bei Durchtrennung zwischen 
D. 13 und L. 1 waren die ganzen Eingeweide schmerzhaft, 
ebenso das Coecum. 

Aus diesen Versuchen geht klar hervor, daß die Sch merz - 
empfindlichkeit für den Magen in D. 6 und D. 7 verläuft. 

Auf diesen Experimenten Käppis basieren auch meine 
Versuche. Handelte es sich bei der Sensibilität der Bauch - 
organe um eine Empfindungsqualität, die identisch war 
mit der nach Resektion hinterer Wurzeln auftretenden, 
so war zu erwarten, daß auch sie durch die vorderen Wurzeln 
und nicht der allgemeinen Annahme entsprechend durch 
die hinteren Wurzeln verlaufen würden. 

An sich hätte es ja nahe gelegen, die Frage nach dem Verlauf sen¬ 
sibler Fasern in den vorderen Wurzeln in der Weise am Hunde zu prüfen, 
daß man die Radikotomien in Analogie zu den Operationen am Menschen, 
ebenfalls an Cervical- bzw. Lumbal- und Sakralwurzeln ausführte. 
Indessen sagte ich mir, daß ein Himd ja keine Druckempfindung äußern 
könnte, sondern nur Schmerzempfindung, man konnte aber nicht an¬ 
nehmen, daß das Kneifen einer Extremität einen genügenden Schmerz 
für eine einwandfreie Reaktion des Versuchstieres bilden würde. Aus 
den Tierversuchen anderer Autoren war jedoch hervorgegangen, daß 
Hunde auf Zerren und Kneifen der Mesenterien und der Gefäße in 
außerordentlich exakter Weise reagierten, weil hier offenbar Druck- 
schwelle und Druckschmerz bzw. Zerrungsschmerzschwelle 
nahe beieinander liegen. Stimmte meine Ansicht, so mußte 
trotz Resektion der hinteren 6., 7. und 8. Wurzel noch 
Schmerzhaftigkeit in dem Magen, der Gallenblase und dem 
obersten Darmabschnitt bzw. in ihren Mesenterien bestehen 
bleiben. 

Die rein technischen Schwierigkeiten bei den Operationen waren 
außerordentlich große, und dem ist es zuzuschreiben, daß ich nur über 
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wenige beweisende Fälle verfüge, da einige Tiere schon während der 
Laminektomie, andere wiederum kurz nachher starben, so daß es zu 
dem 2. Eingriff, der Laparotomie gar nicht mehr kam. Da einige Tiere 
an Luftembolie durch Venenaspiration zugrunde gegangen waren, 
ging ich schließlich in der Weise vor, daß ich in einer ersten Sitzung 
das Tier tracheotomierte und eine Kanüle fest einband. Im 2. Akt wurde 
unter Uberdrucknarkose die Laminektomie und Resektion der hinteren 
Wurzeln ausgeführt. Den Schlußakt bildete die Laparotomie. Ich 
lasse zunächst die verwertbaren drei Versuchsprotokolle folgen. 

I. 45 Pfund schwerer Hund. 

1. Operation 21. VII. 1919 in Narkose (Dr. Lehmann, Ass.: Priv.-Doz. 
Dr. Koennecke, Dr. Herrn an nes). Schnitt in der Mitte über den Domfort¬ 
sätzen der oberen Brustwirbel. Nach Incision der ^ascie und des Liga¬ 
mentum supraspinalis wird die lange Rückenmarkmuskulatur abgeschoben 
und die Dornfortsätze der 5., 6., 7., 8., 9. und 10. Brustwirbel entfernt. Die 
Blutung ist recht erheblich, da keine Lokalanästhesie eingespritzt war. Nach 
provisorischer Kompression durch Platten wird die Dura zwischen 2 Pinzetten 
eröffnet und gleich mit Seidenfäden angeschlungen. Es entleert sich kaum 
Liquor; die Dura liegt dem Rückenmark außerordentlich eng an; sukzessiv 
werden die hinteren Wurzeln von 5—9 durchtrennt; dabei ist die Orientierung 
bisweilen schwierig, da in den Duralsack immer Blut tropft, so daß die 
Wurzeln immer erst nach Wegspülen der Blutkoagula erkannt werden können. 
Es wird versucht, die Dura zu nähen; da die gelegten Nähte aber das Rücken¬ 
mark einzuschneiden drohen, wird die Dura offen gelassen. Mehrschichtige 
Muskelnaht, fortlaufende Fasciennaht, fortlaufende Hautnaht. — Verlauf: Nach 
2 Stunden reagiert das Tier schon auf Anruf, verhält sich den ganzen Tag ruhig, 
die unteren Teile sind komplett gelähmt; die Lähmung ist eine schlaffe, auch auf 
Kneifen in die Extremitäten reagiert das Tier nicht. — 22. VII.: Das Tier verhält 
sich weiter ruhig, frißt noch nichts, versucht, sich mit dem Vorderteil aufzurichten. 
— 23. VII.: Allgemeinbefinden etwas besser, geringe Freßlust. — 24. VII.: Das¬ 
selbe Befinden^ Freßlust hält an. — 25. VII.: Befinden dasselbe, Stuhl und Urin 
regelmäßig. Gegen Abend verschlechtert sich das Befinden etwas, Tier ist sehr 
schläfrig. — 26. VII.: Befinden schlechter, Tier reagiert weder auf Kneifen noch 
Schlagen, zeigt auch keine Freßlust, verhält sich aber ruhig. 

Mittags 2. Operation Laparotomie (Dr. Lehmann, Ass.: Priv.-Doz. 
Dr. Koennecke, Dr. Hermannes): Der Hund wird auf den Rücken gelegt, 
er ist ganz ruhig; beim Kneifen der Bauchdecken sind diese ganz emp¬ 
findungslos, so daß ohne jede Anästhesie die Bauchhöhle eröffnet 
werden kann; sobald aber heiße Kompressen in die Bauohhöhle 
kommen, wird das Tier sehr unruhig. Im Laufe der Operation zeigt es 
sich, daß Zug am Mesenterium des Magens und an den tiefen Gallen¬ 
wegen außerordentlich schmerzhaft ist; das Tier zuckt jedesmal zusam¬ 
men und macht ängstliche, erschreckte Augen. An den äußeren Bauchdecken ist 
eine Empfindung aber nicht vorhanden. Da das Tier sehr bald nur schwach 
reagiert, wird in Narkose der Tod herbeigeführt. — Revision der Laminektomie - 
wunde ergibt, daß die hinteren Wurzeln alle bis auf die 6. rechts reseziert worden 
waren. Die 6. aber war stehengeblieben, was durch die schlechte Übersicht 
während der Operation und das dauernde Hineinfließen von Blut in den 
Lumbalsack seine Erklärung findet. 
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II. 46 Pfund schwerer Hund. 

1. Operation 27. IX. 1919 in Narkose (Dr. Lehmann, Ass.: Priv.-Doz. 
Dr. Koennecke, Dr. Hermannes). Großer bogenförmiger Lappenschnitt 
über den Domfortsätzen des 5. —10. Brustwirbels. Der Hautlappen wird 
zurückpräpariert, die ganzen Wundränder mit Gaze abgesteppt. Die Fascie 
wird ebenfalls bogenförmig incidiert und bis zu den Domfortsätzen zurück 
präpariert. Nach Einkerben der tieferen Fascien- und Muskelschichten hart 
an den Domfortsätzen wird die Rückenmuskulatur mit breiten Meißeln ‘ab¬ 
geschoben. Trotz Injektion von 60 ccm 1 / 2 proz. Novocainlösung ist die 
Blutung recht erheblich, steht aber dann auf Kompression. Abkneifen der 
Domfortsätze 5—10. Eröffnung des Wirbelkanals. Von den Bögen wird soviel 
entfernt, daß der Zugang zum Rückenmark gut ist. Die Dura liegt vor und 
wird zwischen 2 Pinzetten vorsichtig eingetrennt. Es entleert sich in mäßigen 
Mengen klarer Liquor. Längsspaltung und Anschlingung der Dura; von oben 
beginnend werden erst links, dann rechts die Wurzeln zu Gesicht gebracht, 
indem das Rückenmark mit einem feinen Spatel beiseite gedrängt und die Wurzeln 
dann auf ein Schieihäkchen genommen werden. Die sensiblen Wurzeln ließen 
sich stets in einwandfreier Weise von den weiter ventral gelegenen motorischen 
trennen. Sie wurden einfach mit einem feinen Scheerchen durchschnitten. Die 
motorischen blieben intakt. Durchtrennt wurden die Wurzeln 5—9 inklusive 
beiderseits. Die Duranaht gestaltete sich technisch außerordentlich schwierig in¬ 
folge der großen Zartheit der Dura. Es wurden lediglich Seidenknopfnähte gelegt. 
Catgutnaht der Muskulatur in mehreren Etagen. Fasciennaht mit fortlaufender 
Einstülpungsnaht. Hautnaht fortlaufend mit Seide. Mastisolverband. — Ver¬ 
lauf: 27. IX. abends: Hund hat die Operation gut überstanden, zeigt aber eine 
komplette motorische wie sensible Lähmung der hinteren Extremitäten, Die 
Lähmung ist eine schlaffe, auch auf Kneifen in die Extremitäten reagiert das 
Tier nicht. Die vorderen Extremitäten werden gut bewegt, und das Tier macht 
einen ganz munteren Eindruck. — 30. IX.: Verbandwechsel. Die Wunde sezemiert 
an einer Stelle. Der Schwanz wird jetzt bewegt. Gute Freßlust des Tieres. Ein¬ 
führen eines Drains in die Wunde. 

4. X: 2. Operation (Dr. Lehmann, Ass.: Priv.-Doz. Dr. Koennecke, 
Dr. Hermannes). Hund in Rückenlage; Bauchdecken erweisen sich 
als vollkommen schmerzlos, so daß, ohne daß der H«nd reagiert, 
ein großer Medianschnitt angelegt wird; auch das Auseinanderhalten 
der Bauchdecken geschieht ohne Schmerzen; sowie die heißen Kochsalz¬ 
kompressen in die Bauchhöhle kommen, fängt der Hund an, munter zu 
werden; das folgende Protokoll stellt einen Auszug dar aus den Be¬ 
wegungsreaktionen des Hundes; 11,19 Uhr: Hund liegt seit über 1 Minute 
im wesentlichen ruhig; er winselt nur etwas. 11,21 Uhr; Die Vorderfüße 
werden in bequemere Lage umgebunden. 11,22 Uhr: Hund zappelt noch leicht. 
11,23 Uhr: Vollkommen ruhig. 11,24 Uhr: Beim Zug am Magen sofortige 
Abwehrbewegungen mit den oberen Extremitäten und Wimmern. 11,25 Uhr: 
Hund zappelt kurz ohne Veranlassung, wird dann wieder ruhig. Der Magen 
liegt vor, von warmen Kochsalzkompressen bedeckt. 11,26 Uhr: Beim Wechseln 
einer Kochsalzkorapresse zappelt der Hund leicht, wird jedoch sofort wieder 
ruhig. 11,27 Uhr: Auf Zug am Magen sofortige Schmerzreaktion. 11,28 Uhr: 
Vollkommene Entspannung, ruhiges Atmen, kein Zittern, knurrt sofort beim Zug 
am Magen, wird außerordentlich unruhig, besonders wenn am Duodenum gezogen 
wird. 11,31 Uhr: Hund liegt andauernd ruhig; beim Klemmen der Arteria 
gastrica an der großen Kurvatur tritt sofortige prompte Reaktion 
ein, ohne daß irgend sonst an einem der Organe gezogen wird. All- 
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gemeine Unruhe, Anspannung der Muskulatur, die beim Abnehmen der Klemmen 
wieder schwindet. 11,32 Uhr: Kompressen werden abgenommen, sofortige Re¬ 
aktion. 11,33 Uhr: Beim Kneifen mit der Klemme augenblickliche Schmerz¬ 
äußerung. Beim Knipsen in der Luft ohne Fassen von Gefäßen bleibt der Hund 
ganz ruhig. 11,34 Uhr: Bei Gefäßabklemmung starke Schmerzäußerung. 11,37 Uhr: 
Am kleinen Mesenterium beim Quetschen der Gefäße auch Reaktion, jedoch nicht 
so prompt. Hund wird offenbar müde. Die Reaktion ist nach dem Pylorus zu 
stärker als nach der Cardia hin. 11,38 Uhr: Reposition der Bauchorgane. Ver¬ 
schluß des Peritoneums ist schmerzlos; das Ziehen am parietalen Peritoneum 
ist nicht schmerzhaft. 5. X.: Hund ist noch etwas matt, zeigt aber schon gute 
Freßlust, Stuhl regelmäßig, Urin spontan in geringen Mengen, daher wird der 
Hund täglich katheterisiert. Rückenwunde gut verheilt bis auf die kleine Fistel, 
aus der sich noch immer Eiter entleert. 6. X.: Zustand derselbe. 8. X.: Hund 
fängt an, hinten wund zu werden trotz häufigen Lagewechsels. Gute Freßlust. 
11. X.: Befinden ohne Veränderung, gute Freßlust. 12. X.: Hund wird tot auf¬ 
gefunden. — Sektion: Revision der Rücken wunde ergibt Eiter zwischen der 
Muskulatur, der aus der Tiefe hervorkommt. Er reicht aber nicht bis zur Dura 
hin. Hier sind außerordentliche schwielige Verwachsungen. Nach Eröffnung der 
Dura zeigt sich, daß das Rückenmark mit dieser verklebt ist. Das Rückenmark 
selbst ist erweicht, und es ist nicht möglich, die alten Wurzeldurchschneidungs¬ 
stellen wieder zu Gesicht zu bekommen. Die vorderen Wurzeln sind nicht zu 
erkennen. Als Todesursache findet sich eine Schwere hämorrhagische eitrige 
Cystjtis und eine aufsteigende Pyelonephritis. 

III. 46 Pfund schwerer Hund. 

1. Operation 29. III. 1920, in Narkose (Dr. Lehmann, Ass.: Dr. Junger - 
mann) 4 cm langer Längsschnitt unterhalb des Ringknorpels. Die langen Hals¬ 
muskeln werden in der Mittellinie stumpf durchtrennt und die oberen Tracheal- 
ringe freigelegt. Mit einem großen Deschamps wird um die Trachea ein Diphtherie - 
bändchen hindurchgezogen. Incision der Trachea, Einführen der Kanüle 7, die 
höchstens 2 /s des Lumens einnimmt. Die Kanüle wird nun fest eingebunden, 
Schluß der Wunde. Das Diphtheriebändchen wird nochmals um den Hals ge¬ 
schlungen. 

2. Operation 30. III. 1920, in Narkose (Dr. Lehmann, Ass.: Priv.-Doz. 
Dr. Koennecke, Dr. Bauer). Bildung eines großen Lappens über den 
Domfortsätzen des 5. —10. Brustwirbels. Der Lappen wird gleich zurück¬ 
genäht, die Operationswunde mit Mulltüchem abgedeckt. Incision beiderseits 
der Dornfortsätze. Injektion von 150 ccm VaP 102 ' Novocainlösung mit 
40 Tropfen Adrenalinzusatz. Mit breiten Meißeln werden die Muskeln ab¬ 
geschoben. Abkneifen der Domfortsätze. Jetzt beginnt der Überdruck. Mit 
der Stilleschen Zange und dem Lühr werden die Bögen entfernt. Die ent¬ 
stehenden Blutungen, die trotz der Novocainlösung noch erheblich sind, werden 
durch heiße Kochsalzkompressen zum Stehen gebracht. Nachdem das Opera¬ 
tionsfeld vollkommen trocken ist, wird die Dura incidiert und an Seidenfäden 
angeschlungen. Das Rückenmark liegt in einer Tiefe von 8—10 cm. Reseziert 
werden die 5., 6., 7., 8. vordere Wurzel beiderseits, indem jeweils mit einem feinen 
Schieihäkchen diese Wurzeln von der ventralen Seite her angehakt werden. Die 
sensiblen Wurzeln bleiben alle intakt. Das Rückenmark muß mit den extra dazu 
konstruierten Spateln ziemlich weit beiseite gedrängt werden, um die vorderen 
Wurzeln genau und sicher zu umgreifen. Auffallend ist es, daß es aus jeder Wurzel 
blutet, so daß der Duralsack immer voll Blut steht, das vorsichtig weggetupft 
wird. Nach Durchschneidung der Wurzeln (trotz Entfernung von 6 Dorafort- 
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sätzen kommt die 9. Wurzel nicht soweit zu Gesicht, daß man sie resezieren kann) 
wird die Dura durch einige Knopfnähte geschlossen. Muskelnähte, fortlaufende 
Fasciennaht, fortlaufende Hautnaht. — Verlauf: Sehr bald nach der Operation 
wacht der Hund aus der Narkose auf. Er ist relativ munter, bewegt die Vorder¬ 
pfoten und reagiert. Am Nachmittage trinkt er Milch und ist relativ lebhaft. 
Die Hinterpfoten bewegt er nicht spontan, wenn man ihn aber in den Hoden kneift, 
wedelt er mit dem Schweif und zieht auch die Hinterpfoten ein. > 

3. Operation 30. III. 1920 (Dr. Lehmann, Ass.: Priv.-Doz. Dr. Koen- 
nec ke). Der Laparotomieschnitt wird zunächst ohne Lokalanästhesie versucht, wor¬ 
auf der Hund sichtlich durch Strampeln mit den Vorderbeinen und Unruhe reagiert. 
Umspritzung der Mittellinie und Eröffnung des Peritoneums. Beim Zug mit 
den Bauchhaken reagiert der Hund deutlich, kann aber, obwohl vorher die Kanüle 
entfernt ist, keinen Laut von sich geben. In deutlicher Weise zeigt sich im Gegen¬ 
satz hierzu die absolute L’nempfindiichkcit des Magens, Duodenums und der 
oberen Darmabschnitte, sowie der Gallenblasengegend und der Milz. Man kann 
die Mesenterien quetschen und fest daran ziehen, der Hund rührt 
sich absolut nicht, sowie man aber fest mit den Bauchdeckenhaken 
zieht, wird er lebendig und reagiert prompt. Auch das Klemmen der 
Gefäße an der großen Curvatur ist vollkommen schmerzlos. Da der Hund nach 
Verlauf der Prüfung zu ermüden scheint, wird der Bauch geschlossen. 1. TV.: 
Leidliches Allgemeinbefinden. Hund frißt, die Hinterpfoten werden nur wenig 
bewegt, aber auf Kneifen reagiert der Hund mit schwachen Abwehrbewegungen. 
Der Hund wird am Leben gehalten, um in einigen Tagen nochmals eine Laparo¬ 
tomie vorzunehmen, jedoch geht er vorher zugrunde. Sektion wurde nicht aus¬ 
geführt. 

Von meinen 9 Versuchen scheiden von vornherein 6 aus, da, wie 
ich schon äußerte, die Hunde teils während der Laminektomie, teils 
nach dieser Operation starben. Der Eingriff ist ja stets ein großer 
und blutiger. Erst nachdem ich die Domfortsätze mit viel Novocain¬ 
lösung mit Adrenalinzusatz umspritzte, war die Blutung geringer, 
und besonders erwies sich die sofortige Kompression mit heißem Koch¬ 
salz zur Stillung der Blutung als sehr vorteilhaft. In weiteren Ver¬ 
suchen würde ich statt der die Operation doch sehr komplizierenden 
präliminaren Tracheotomie und der Uberdrucknarkose die Meitzer- 
sche Insufflation versuchen. 

Es bleiben also 3 Versuche zur Verwertung übrig. Eigentlich erbringt 
schon der 1. und 2. Versuch den Beweis, daß die schmerzempfind¬ 
lichen Fasernder oberen Bauchgegend, vor allem des Magens, 
nicht durch die hinteren Wurzeln, sondern durch die vor¬ 
deren verlaufen, denn durch die Versuche Käppis war gerade für 
den Magen das Einstrahlungsgebiet für D 6 bis D 8 umgrenzt, und das 
entspricht ja auch im wesentlichen der hyperästhetischen Zone, wie 
wir sie von Magenerkrankungen und gastrischen Krisen her kennen. 
Obwohl nun sowohl eine Wurzel höher als eine Wurzel tiefer, 
also nicht nur D 6 bis D 8, sondern D 5 bis D 9 hinten beiderseits 
reseziert waren, erwies sich die Sensibilität der Bauchhöhle vollkommen 
intakt, während die Bauchdecken anästhetisch waren. Kompliziert 
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wird das Versuchsergebnis dadurch, daß die beiden Hunde nach der 
Operation fast völlig gelähmt waren. Trotz dieser Lähmung war 
die Sensibilität des Bauches erhalten, so daß wir annehmen müssen, daß 
die Ursache der queren Myelitis unterhalb von D 9 saß, oder wir müssen 
den sensiblen Fasern der Bauchorgane eine besondere Resistenz zu¬ 
sprechen. Diese Frage ist schwer zu entscheiden. Wenngleich nun diese 
Versuche im Zusammenhang mit den Kappisschen zum Beweis meiner 
Ansicht genügt hätten, so war es doch wünschenswert, einen Kontroll- 
such auszuführen, um die vorderen Wurzeln zu durchschneiden und die 
hinteren stehenzulassen. 

Während die ersten beiden Hundeoperationen absolut glatt ver¬ 
liefen, hat mich vom 3. Versuch an ein derartiges Mißgeschick verfolgt, 
daß es mir erst wieder beim 6. Hunde gelang, in einwandfreier Weise 
die motorischen Wurzeln (D 5 bis D 8) zu durchschneiden. Dieser 
Versuch zeigte dann, daß die Bauchorgane der Oberbauch¬ 
gegend gegen Zerren, Pressen und Quetschen vollkommen 
empfindungslos geworden waren, während die Bauch¬ 
decken, die ja von den noch erhaltenen Dorsalwurzeln ver¬ 
sorgt wurden, Schmerzen aufwiesen. 

Diese Versuche scheinen zunächst in Widerspruch zu stehen zu 
Experimenten von Fröhlich und Meyer. Diese Autoren wollten 
feststellen, ob der Darm seine sensible Innervation durch den Sympathi- 
cus oder durch Spinalnerven erhält. Auf diese Versuche will ich etwas 
näher eingehen, wenngleich sie mir schon durch die Experimente von 
Käppis endgültig widerlegt zu sein scheinen, der ja zeigen konnte, 
daß die sensible Innervation des Dünndarms zweifellos auf dem 
Wege des Sympathicus bzw. Splanchnicus zustande kommt, 
womit allerdings die Frage, ob im Splanchnicus selber die Sensibilität 
auf sympathischen Elementen oder cerebrospinalen Fasern beruht, noch 
nicht entschieden ist. Für Fröhlich und Meyer handelte es sich aber 
nicht hierum, sondern um die generelle Frage, ob sensible Fasern, die 
in die Eingeweide ziehen, überhaupt in dem Sympathicus bzw. Splanch¬ 
nicus verlaufen oder nicht. 

Zur Prüfung der Darmsensibilität benutzten die Verfasser einen 
Ballon. Dieser wurde ins Kolon eingeführt und dadurch die Kolonsensi¬ 
bilität geprüft. Zur Untersuchung der Dünndarmsensibilität wurde 
die Wand nahe dem Coecum in die Bauchwand eingenäht, das Stück 
nach 5 Tagen durchtrennt und dann ein Ballon 15—20 cm nach dem 
Dünndarm zu oder ins Kolon eingeführt. Darmkontraktionen wurden 
durch Benetzen des Peritonealüberzuges mit 5% Chlor-Bariumlösung 
erzielt. Bei intraperitonealer Injektion von 1—2 ccm einer 5proz. 
Lösung traten heftige Schmerzen auf. Es wurden nun folgende Ver¬ 
suche angestellt: 1. Durchschneidung der unteren hinteren 4 Lumbal- 
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und sämtlicher Sakralwurzeln. Die 4 Wochen später vorgenommene 
Untersuchung des Dickdarms durch Aufblähung des 10—20 cm tief 
eingeführten Ballons ergab unzweideutige Schmerzreaktion, die auch 
nach Durchschneidung der Nn. pelvici bestehen blieb. 2. Durchschnei¬ 
dung sämtlicher Sakral- und des untersten Lumbalwurzelpaares. 
2 Monate später wurden beide Nn. splanchnici durchschnitten. Bei 
der 4 Tage später vorgenommenen Prüfung erwies sich der Dickdarm 
als schmerzempfindlich. 3. Durchschneidung beider Splanchnici und 
beider Hypogastrici. Die Schmerzempfindlichkeit im Dickdarm blieb 
bestehen. Nachdem aber demselben Tiere dann die drei unteren Thorakal¬ 
wurzeln (D 10 bis D 13 und L 1 bis L 4) und darunter das Rückenmark 
durchtrennt worden waren, fiel der Aufblähungsversuch negativ aus, 
der Dickdarm war nun unempfindlich geworden. 4. Resektion von 
D 6 bis D 8, D 7 bis D 10 oder D 5 bis D 8 mit gleichzeitiger Durch¬ 
trennung des Rückenmarks unmittelbar darunter bewirkte Fehlen 
jeder Schmerzreaktion bei Berührungsreiz und Barium-Chloridbenetzung. 
5. Durchschneidung von D 12 bis D 13 und L 1 bis L 4 beiderseits mit 
querer Durchschneidung des Rückenmarks. Auf diese Weise war die 
Abdominalhöhle entnervt bis auf das sympathische System, insbeson¬ 
dere die sich in ihr verbreitenden Nn. splanchnici. Am 6. Tage Injek¬ 
tionen von 1 ccm 5proz. Barium-Chloridlösung. Es erfolgte keine 
Schmerzreaktion. 

Aus diesen Versuchen schließen Fröhlich und Meyer, daß auf 
dem Wege des Splanchicus Schmerzreize nicht zum Großhirn geleitet 
werden. Indessen scheint mir dies nicht aus den Experi¬ 
menten hervorzugehen. Die Versuche 1 und 2 liefern lediglich 
einen Beweis dafür, daß die Schmerznerven des untersten Dünndarms 
und des Dickdarms nicht durch die unteren Lumbalwurzeln und die 
Sakralwurzeln in das Rückenmark gelangen, sondern wie das auch 
aus den Rückenmarksdurchtrennungen Käppis hervorgeht, etwa 
zwischen den untersten Dorsal- und oberen Lumbalwurzeln. In diesem 
Sinne spricht ja auch der 3. Versuch von Fröhlich und Meyer, bei 
dem trotz Durchtrennung der Splanchnici und beider Hypogastrici 
der Aufblähungsversuch erst negativ ausfiel, nachdem auch die 
unteren Dorsalwurzeln und die obersten Lumbalwurzeln durchtrennt 
waren. 

Aus diesen 3 Versuchen scheint allerdings das eine hervorzugehen, 
daß nämlich der Dickdarm nicht vom Splanchnicus inner- 
viert wird, w r as ja auch aus den Versuchen von Käppis ersichtlich 
ist, der nach der Splanchnicusdurchtrennung den Dickdarm und den 
untersten Teil des Heums schmerzempfindlich fand. Im 4. Versuch 
wurde eine verschiedene Zahl von Rückenmarkswurzeln durchschnitten, 
das Rückenmark jedoch unterhalb quer durchtrennt. Da ist es nach 
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dem Vorhergehenden nur ganz selbstverständlich, daß Reize mit 
Barium-Chlorid und das Aufblähen des Dickdarms vollkommen schmerz¬ 
los verliefen, denn die durch die unteren Dorsal- und die oberen Lumbal¬ 
wurzeln zufließenden Reize konnten ja, da das Rückenmark quer 
durchtrennt war, nicht zum Gehirn gelangen. Hätte man höher¬ 
gelegene Darmabschnitte gereizt, so hätte man wohl 
trotz der Resektion der hinteren Wurzeln eine Schmerz¬ 
empfindlichkeit gefunden. Im 5. Versuch endlich wurden die 
hinteren Wurzeln D 12 und D 13 und L 1 bis L 4 reseziert, da« Rücken¬ 
mark darunter durchtrennt. Auf Reiz mit Barium-Chlorid erfolgte 
keine Schmerzreaktion. Die Bedingungen sind hier ganz genau dieselben 
wie im 3. Experiment, nur daß da noch die Splanchnici durchschnitten 
waren. In dem Effekt sind aber die Versuche ganz die gleichen, denn 
die Schmerzempfindlichkeit mußte auch in dem 5. Versuch erloschen 
sein, da eben das Kolon sensible Fasern aus den unteren Dorsal- und 
oberen Lumbalsegmenten erhält. 

Somit beweisen die Versuche von Fröhlich und Meyer 
nur, daß der unterste Dünndarmabschnitt und das Kolon 
nicht vom Splanchnicus innerviert wird. Diese auch von 
Käppis erkannte Tatsache darf man aber nicht für die 
ganze Bauchhöhle verallgemeinern. 

Nach alledem glau.be ich, daß die Druckschmerzhaftig¬ 
keit der visceralen Organe, die wir in Beziehung zur Druck¬ 
schmerzempfindung der Extremität gesetzt haben, auch 
dieser entsprechend durch die vorderen Wurzeln verläuft. 
Ob das Kolon, wie es nach Versuchen von Fröhlich und Meyer 
scheint, hiervon eine Ausnahme macht, wage ich noch nicht zu 
entscheiden. 

Das Ergebnis unserer Untersuchungen gibt uns auch eine Erklärung 
für das Versagen der Fo erster sehen Operation bei tabischen Krisen, 
und ebenso wie bei den Extremitätenneuralgien müssen wir annehmen, 
daß auch bei den gastrischen Krisen die Schmerzen nicht behoben 
wurden oder rezidivierten, weil sie durch die vorderen Wurzeln ver¬ 
mittelt wurden. Zugleich haben wir auch eine Erklärung für den Fall 
Heiles, der eine ganz auffallende Übereinstimmung mit meinen beiden 
ersten Tierversuchen zeigt. 

Durch die Tatsache, daß durch die vorderen Wurzeln 
druckempfindliche Fasern verlaufen, kann das Bellsche 
Gesetz auch für die vorderen Wurzeln als durchbrochen 
gelten. 

Zwar tauchten bereits zu Beginn des 19. Jahrhunderts, kurz nachdem 
Bell auf Grund außerordentlich primitiver Versuche seine Ansichten 
einem beschränkten Freundeskreis mitgeteilt hatte, und nachdem 
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Magendie den Satz ausgesprochen hatte, daß die vorderen Wurzeln 
motorisch, die hinteren sensibel seien, wieder Zweifel an der Richtigkeit 
dieser Behauptung auf, und zwar war es Magendie selbst, der auch 
glaubte, sensible Fasern in den vorderen Wurzeln feststellen zu können. 
Longet wies aber dann nach, daß diese Sensibilität an die hinteren 
Wurzeln gebunden sei. Nachdem Longet zunächst die Priorität 
dieser Entdeckung gegenüber Magendie in Anspruch genommen 
hatte, sagte er sich später ganz von ihr los, da es ihm nicht mehr gelang, 
die Sensibilität mit Sicherheit festzustellen. In der Tat scheint diese 
rückläufige Sensibilität (oder sensibilite recurrente ou en retour), 
wie Claude Bernard nachgewiesen hat, nur unter ganz bestimmten 
Bedingungen nachweisbar zu sein. Bernard gibt folgende Vor¬ 
schriften an: 

a) Man wähle für diese Versuche kräftige, gut genährte, möglichst 
junge Hunde. 

b) Nur wenn das Tier durch die Operation nicht allzusehr erschöpft 
worden ist, findet man gleich nachher die rückläufige Sensibilität der 
vorderen Wurzeln. 

c) Wenn aber das Versuchstier, wie dies gewöhnlich der Fall zu sein 
pflegt, durch die Operation stark gelitten hat, dann erweisen sich ge¬ 
wöhnlich bei der Prüfung die vorderen Wurzeln vollständig unempfind¬ 
lich. Man muß in diesem Fall die Wunde zunähen und dem Tier einige 
Zeit Ruhe gönnen, um dann die rückläufige Sensibilität auftreten zu 
sehen. 

d) Man darf nur soviel vom Rückenmark entblößen, als notwendig 
ist, um bequem eine oder zwei Wurzeln bloßzulegen. Die durch Prä¬ 
paration des Rückenmarks in großer Ausdehnung herbeigeführte 
Abkühlung wirkt schädlich auf das Auftreten der rückläufigen Sen¬ 
sibilität. 

e) Es ist vorteilhaft, bei der Prüfung auf rückläufige Sensibilität 
die stärksten Wurzeln zu wählen. Der Übertritt der Fasern aus der 
sensiblen Wurzel in die vordere geht nicht an der Stelle der Wurzel¬ 
vereinigung vor sich, sondern weiter peripherwärts. 

Bernard konnte die rückläufige Sensibilität nur bei Säugetieren 
beobachten, bei Fischen und Vögeln wurde sie vermißt. Neuere Ex¬ 
perimente fehlen, um zu beweisen, ob in der Tat unter den von Bernard 
angegebenen Kautelen die rückläufige Sensibilität sich immer findet. 

Das blieb lange Zeit hindurch das einzige, was man über sensible 
Fasern der vorderen Wurzeln wußte; auf jeden Fall handelte es sich 
hiernach nicht um eine Durchbrechung des Bel Ischen Lehrsatzes. 
Erst in neuester Zeit ist, wie ich das schon erwähnt habe, ganz 
sporadisch der Gedanke aufgetaucht, daß sensible Fasern 
von der Peripherie zum Rückenmark durch die vorderen 
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Wurzeln verlaufen. Aber es handelt sich da nur um flüchtige Be¬ 
merkungen Fraziers, Jones und Kids. 

Im Gegensatz zu den zentripetalen Fasern der vorderen 
W urzeln sind zentrifugale Fasern der hinteren durch physio¬ 
logische und anatomische Untersuchungen schon seit län¬ 
gerem bekannt (Stricker, Morat, Chipault, Lenhossek, 
Hatscheck, Wiener und Steinach, Horton Smith und Frank). 

Stricker (1876) konnte feststellen, daß bei Reizung der hinteren 
sensiblen Wurzel des 4. und 5. Lendennervenpaares beim Hunde eine 
Erhöhung der Pfotentemperatur entstand, die Stricker auf eine Rei¬ 
zung der Dilatatoren bezog. Daß diese Fasern nicht durch den Grenz¬ 
strang verlaufen, konnte dadurch erwiesen werden, daß die gefäß¬ 
erweiternde Wirkung auch fortbestand, nachdem der Grenzstrang 
exstirpiert worden war. Die Versuche wurden in der Weise ausgeführt, 
daß jungen Hunden das Brustmark in der Gegend des 7. 'oder 8. 
Brustwirbels durchschnitten wurde. Bei einer zweiten Operation 
wurden die Rückenmarkswurzeln der Lumbalnerven freigelegt und 
gereizt. Gleichzeitig wurden Temperaturmessungen an beiden Pfoten 
vorgenommen, und es konnten durch die doppelseitigen Messungen 
die Restdtate genau verglichen werden. Anfangs wurden nur die 
Wurzeln durchtrennt und die Wirkung des Durchtrennungsreizes 
untersucht. Später wurden die peripheren Enden elektrisch oder 
mechanisch gereizt. 

Morat bestätigte die Ergebnisse Strickers, daß in den lumbalen 
hinteren Wurzeln Vasodilatatoren für die untere Extremität verlaufen. 
Morat wartete nach der Rückenmarksdurchschneidung eine Zeitlang 
und legte nach mehreren Wochen die Durchschneidungsstelle wieder 
frei. Dabei zeigte sich, daß weder bei Reizung des zentralen Stumpfes 
eine Schmerzäußerung eintrat, noch bei Reizung des peripheren Endes 
eine Gefäßerweiterung, die bei Reizung der gesunden Wurzeln nach¬ 
weisbar war. Morat schließt hieraus mit Recht, daß die Vasodilatatoren 
nach der Peripherie zu degeneriert sein müßten im umgekehrten Sinne 
wie die sensiblen Nerven, und daß demnach die trophischen Zentren 
nicht in den Spinalganglien, sondern höher oben im Rückenmark liegen. ' 
Diese Degeneration war eine langsame; sie war nach 50 Tagen noch 
nicht völlig eingetreten, nach 64 Tagen aber immer vorhanden, nur ein 
einziges Mal war sie schon nach 25 Tagen da. Eine Erweiterung dieser 
Versuche bedeuten die Experimente Wieners und Steinachs. Sie 
konnten nämlich beim Frosch nachweisen, daß die Ösophagusmusku¬ 
latur durch die 2. und 3. hintere Wurzel, der Magen durch die 3. bis 
5. hintere Wurzel, Dünndarm durch 4. bis 6. hintere Wurzel, das Rectum 
durch die 6. bis 7. hintere und die 7. vordere Wurzel motorische Fasern 
erhalten. Zwar konnte Horton Smith im Langleyschen Institute 
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diese Wirkung nicht finden; er arbeitete allerdings unter nicht den 
gleichen Bedingungen und hatte auch andere Versuchstiere. Hingegen 
fand er in einigen Fällen zentrifugale Fasern zu den Skelettmuskeln, 
die in den hinteren Wurzeln verliefen. Am meisten motorische Fasern 
hatte die 8. Wurzel, die 9. nur in geringerem Maße, die 7. fast nie. 
Am heftigsten zuckte der Semimembranosus, an zweiter Stelle stand 
der Flexor digitorum. Die folgende Tabelle gibt einen Aufschluß über 
die Häufigkeit, mit der motorische Fasern in den hinteren Wurzeln 
nachgewiesen wurden. 

Tabelle III 

v * (nach Horton - Smith). 


Hintere Wurzeln VII VIII IX 

Muskeln, welche durch Fasern aus diesen versorgt werden: 

Semimembranosus.0 11 2 

Flexor digitorum.0 3 3 

Gastrocnemius.0 2 1 

Rectus internus minor.0 1 2 

Rectus anticus femoris.0 2 0 

Extensor digitorum.; . . . . 0 0 2 

Muse, obliquus abdominis.1_0 0 


Summe der Muskeln 1 19 10 

Im allgemeinen verursacht die Reizung einer Wurzel nur die Kon¬ 
traktion eines Muskels. Die 8. Wurzel erhielt jedoch auch manchmal 
Fasern für 2 Muskeln. Efferente Fasern wurden bei 125 Untersuchungen 
der 9. Wurzel in 8% der Fälle gefunden, bei 128 Untersuchungen der 
8. Wurzel in 12,5% der Fälle, bei 38 Untersuchungen der 7. Wurzel 
in 2,5% der Fälle, bei 11 Untersuchungen der 6. Wurzel in 0% der 
Fälle. In den meisten Fällen unterstützte nur die durch die sensible 
Wurzel austretende Faser die entsprechende vordere Wurzel. In einem 
Fall erhielt der Rectus anticus femoris seine ganzen motorischen Fasern 
nur durch hintere Wurzeln. Als Reiz genügt schon ein ganz schwacher 
Strom. Um eine Reflexwirkung auszuschalten, durchschnitt 
H. die Wurzeln. Trotzdem trat bei Reizung des peripheren 
Endes die motorische Wirkung auf. ' 

Wana fand nur in den seltensten Fällen motorische Fasern in den 
hinteren Wurzeln, nämlich bei 1229 Wurzelreizungen nur 7 mal. Die 
elektrische Erregbarkeit war in diesen Fällen geringer als die der vor¬ 
deren Wurzeln und sank auffallenderweise in kürzester Zeit bis zum 
Erlöschen. Trotz der Seltenheit des Vorkommnisses gelangt Wana 
zum Schluß, daß in ganz vereinzelten Fällen ein abnormer 
Verlauf .einzelner motorischer Nervenfasern durch die 
hinteren Wurzeln Vorkommen kann. Wana erinnert dabei 
an Untersuchungen Hilberts, der Verbindungsäste zwischen moto¬ 
rischen und sensiblen Wurzeln oberhalb des Ganglion spinale beim 
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Menschen fand, und er hält es für möglich, daß bei der rückläufigen 
Sensibilität solche regelwidrige Anastomosen zwischen den Wurzeln 
eine Rolle spielen. Die Frage bedarf durch weitere Untersuchungen noch 
der^Klärung. Immerhin erscheint es mir von Wichtigkeit, 
daß überhaupt durch die hinteren Wurzeln verlaufende 
motorische Fasern für die Skelettmuskeln beschrieben 
worden sind, zumal in neuester Zeit Frank die Ansicht ver¬ 
tritt, daß die Skelettmuskulatur neben der cerebrospinalen 
Innervation noch eine parasympathische auf dem Wege 
der hinteren Wurzeln erfährt. 

Eine anatomische Bestätigung der zuletzt besprochenen physio¬ 
logischen Experimente finden wir in den Untersuchungen Lenhosseks, 
Ramon y Cajals und Hatscheks. 

Lenhossök gelang es, nachdem bereits Ramon y Cajal bei 
Hühnchen das Vorhandensein zentrifugaler Fasern in den hinteren 
Wurzeln angenommen hatte, bei einem Hühnchenembryo von 5 Tagen 
Fasern festzustellen, die von einer größeren, am hinteren Abschnitt 
der Vorderhomanlage gelegenen Gruppe von Nervenzellen ihren Ur¬ 
sprung nahmen, um dann in sagittaler Richtung nach hinten zu ver¬ 
laufen; innerhalb des vorderen Teiles des ,,primären Hinterstrangs“ 
lenkten sie unter plötzlicher Biegung nach außen ab und setzten sich 
weiter in die Hinterwurzeln und das Spinalganglion fort. Die Zellen 
besaßen außer den geschilderten Ausläufern noch einige schwächere 
und einen stärkeren Dendritfortsatz, welch letzterer sich gegen die 
vordere Commissur hin verästelte. Beim Vogel erhalten also die 
hinteren Wurzeln außer den aus den Spinalganglienzellen 
kommenden Fasern Bestandteile, die den lateralsten Zellen 
der Vorderhörner entstammen und die Lenhossek im Hinblick 
auf den gleichen Ursprung mit motorischen Wurzeln als zentrifugal 
betrachtet. Lenhossök glaubt auch die gleichen Fasern beim Menschen 
gefunden zu haben in Form von kompakten Bündeln, die von den 
hinteren Wurzeln gegen die Vorderhömer hinströmen. Mit den Zellen 
der Spinalganglien treten diese Fasern nicht in Verbindung. 

2 Jahre hierauf (1892) konnte Hätschek in einem Vortrage über 
die Metamerie des Amphioxus und Ammocoetes über folgende Unter¬ 
suchungen Mitteilung machen: Die Dorsalwurzel geht keine Verbindung 
mit der ventralen ein. Die dorsale Wurzel gibt einen dorsalen Ast 
an, an dem verschiedene sensible Nerven sich unterscheiden lassen 
(N. cutaneus dorsalis, N. lateralis dorsalis). Vom ventralen Ast der 
Dorsalwurzel gehen in ähnlicher Weise zwei sensible Äste ab (N. cutaneus 
ventralis und N. lateralis ventralis). Ein besonderer dritter Zweig 
des Ventralastes ist der Nervus transversus für die splanch- 
nischen Muskeln. Die ventrale Wurzel ist der spezielle Nerv des 


Digitized b' 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF MINNESOTA 



Digitized by 


40-1 W. Lehmann: ( her die sensiblen Fasern in den vorderen Wurzeln 

Seitenrumpfmuskels, an den sie dorsale und ventrale Faserbündel 
abgibt. Hatschek konnte also zeigen, daß bei Amphioxus die 
ventrale Wurzel rein motorischer, die dorsale gemischter 
Natur ist, indem sie wohl sensible aber auch motorische 
Fasern enthält. 

An dieser Stelle mögen auch die Durchschneidungs- und Degene¬ 
rationsversuche Josefs Erwähnung finden (1884). Wurde die hintere 
Wurzel zwischen Ganglion und Rückenmark durchtrennt, so fand 
sich in dem dem Rückenmark adhärenten Stück der hinteren Wurzel 
hochgradige Degeneration, nur ein geringer Teil der Nervenfasern 
schien intakt. Das periphere Stück, ebenso das Ganglion, zeigte fast 
nur normale Nervenfasern. Dazwischen sah man aber auch degenerierte; 
indessen überwogen die normalen. Aus diesen Versuchen schließt 
Josef, daß vom Rückenmark eine Anzahl Fasern direkt durch das 
Ganglion hindurchgehen und sich dann der Peripherie zuwenden, 
ohne mit den Zellen des Ganglion in Verbindung zu treten. Hingegen 
fand Josef nach der Durchschneidung der vorderen Wurzeln stets eine 
Degeneration des peripheren Stückes, während das zentrale normal 
blieb. Demgegenüber wies aber Sherrington nach, daß nach Durch¬ 
schneidung der vorderen Wurzeln einige Nervenfasern auf der Rücken¬ 
markseite degeneriert waren und nicht alle Fasern auf der peripheren 
Seite. Die Fasern, welche sich anders verhielten wie die übrigen moto¬ 
rischen, faßt S. zum großen Teil als rückläufige auf, und nach ihm spaltet 
sich die Mehrzahl als kompaktes Bündel von der hinteren Wurzel ab, 
um dann in die vordere Wurzel zu treten. Das Bündel besteht aus 
5—40 Fasern. Außer diesen Fasern hat aber Sherrington noch 
andere gefunden, die sicher nicht aus den hinteren Wurzeln 
kommen. Damit ist noch nicht gesagt, daß es sich hier um die von 
uns beschriebenen Fasern handelt. 

5 In Anbetracht all dieser Befunde taucht wieder der Gedanke 
Wijhes auf, jede Nervenwurzel, sowohl die vordere als die hintere, 
als aus je 2 Komponenten, einer motorischen lind einer sensiblen, sich 
bildend anzusehen, in Analogie etwa zu den hinteren Wurzeln des 
Amphioxus. Es müßten allerdings noch viele anatomische und ent¬ 
wicklungsgeschichtliche Lücken ausgefüllt werden, um diese geistreiche 
Idee Wijhes zum konkreten Satz zu formulieren. Wir kämen so wieder 
zurück zu der bereits 1832 von Magendie ausgesprochenen Ansicht, 
daß „le sentiment ne passe exclusivement dans les racines posterieures, 
non plus que le mouvement dans les ant4rieures“. 

Es bliebe noch übrig, die Genese der in den vorderen Wurzeln ver¬ 
laufenden sensiblen Fasern zu streifen. Unser Wissen ist in dieser Hin¬ 
sicht aber leider noch Stückwerk, und ich muß mich damit begnügen, 
auf das Problem hingewiesen zu haben, ob z. B. die im Splanchnicus 
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lind Sympathicus verlaufenden sensiblen Fasern sympathischer oder 
cerebrospinaler Natur sind. Die Ansicht, daß sie sympathischer Natur 
sind, hat entschieden etwas Bestechendes und ließe sich wohl fundieren. 
Indessen fehlen noch zu einer solchen Behauptung die experimentellen 
Grundlagen. Wären sie cerebrospinaler Natur, so wäre es nicht ohne 
weiteres zu verstehen, warum sich diese Fasern abweichend von den 
übrigen sensiblen Fasern entwickeln und durch die vorderen Wurzeln 
verlaufen sollten, aber noch eine zweite Möglichkeit existiert, die ich 
nur berühren möchte. Das ist die antidrome Leitungsfähigkeit der 
Nervenfasern, wie sie ja für die in den hinteren Wurzeln zentrifugal 
verlaufenden Vasodilatatoren in der Tat von Bavliss angenommen 
worden ist. 
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Ventrikelaiitomatie mit stillstehenden Vorhöfen. 

Von 

W. Frey und A. Schittenhelm. 

(Aus der medizinischen Klinik Kiel.) 

Mit 4 Textabbildungen. 

(Eingegangen am 3. Februar 1921.) 

Im Tierversuch kommt es zu Ventrikelautomatie, wenn die vom 
Sinusknoten ausgehenden Reize an der Vorhofkammergrenze blockiert 
werden: Stanniussche Ligatur. Beim Menschen sieht man den Eigen¬ 
rhythmus der Ventrikel ebenfalls ausschließlich bei totalem Herzblock, 
fast immer infolge von organischer Läsion in der Gegend des Tawa- 
raschen Knotens, selten nach Vagusdruck oder bei starker Digitalis¬ 
wirkung, wodurch die Reizüberleitung ebenfalls, wenigstens vorüber¬ 
gehend, gehemmt wird. Bei all den Zuständen pflegen die Vorhöfe 
im Sinustempo weiterzuschlagen, nur ausnahmsweise ist bei solchen 
Fällen Flimmern der Vorhöfe nachgewiesen. Von stillstehenden Vor¬ 
höfen bei totalem Herzblock ist in der Literatur nichts bekannt. 

Der Vorhof Stillstand spielte für die Erklärung der sog. Arhythmia 
perpetua früher eine große Rolle. Man vermißte im Venenpuls die 
präsystolische Vorhofswelle, sprach von einer Lähmung der Vorhöfe 
und stellte sich vor, die Ventrikel würden infolgedessen, gewissermaßen 
führerlos geworden, arhythmisch schlagen. Diese Theorien wurden 
aber als unhaltbar gänzlich beiseite gelegt. Nicht nur fand man die 
Vorhofmuskulatur zuweilen deutlich hypertrophisch, so daß sie aller 
Wahrscheinlichkeit nach auch in Tätigkeit gewesen sein mußte, sondern 
man kam vor allem durch die Elektrokardiographie und den sichtbaren 
Nachweis feiner Zitterbewegungen an Stelle einer normalen Vorhof¬ 
kontraktion zu der wohlbegründeten Auffassung, die total irreguläre 
Herztätigkeit beruhe ganz allgemein auf Vorhofflimmern. 

Im folgenden möchten wir die Aufmerksamkeit auf einen Fall 
lenken, bei dem trotz aller Bedenken doch ein Vorhofstillstand dia¬ 
gnostiziert werden mußte. 

Die Anamnese des 16jährigen Lehrlings J. M. ergibt: 

Die Eltern gesund. Eine Schwester leidet an Wucherungen im Halse. Ein 
Bruder ist seit dem 3. Lebensjahre an einem Beinleiden krank, das rechte Bein 
ist verkürzt. 

Frühere Krankheiten: Pat. war stets schwächlich, konnte die Spiele seiner 
Kameraden nicht mitmachen, weil er nach Laufen und Springen sehr bald kurz- 
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atmig wurde. Seit seinem 5. Lebensjahre gilt er als lungenkrank. Mit 13 Jahren 
war er an Grippe 3 Tage lang krank. Seit über einem Jahr ist er wegen häufiger 
Halsentzündungen in fachärztlicher Behandlung. 

Jetzige Krankheit: Pat. klagt zurzeit nur über Schluckbeschwerden. Seine 
Arbeit als kaufmännischer Lelirling kann er ohne Beschwerden verrichten, nur 
fällt es ihm schwer, gröbere körperliche Arbeit zu leisten. Er bekommt dann 
Stechen in der Brust und Kurzatmigkeit. Im übrigen fühlt er sich wohl. Pat. 
hat kein Fieber, keinen Husten, keinen Auswurf, nie Nachtschweiße. Der Appetit 
ist gut, irgendwelche Schmerzen fehlen, Schwellungen der Gliedmaßen wurden 
nie beobachtet. 

Der am 18. I. 1921 erhobene Status und die darauf folgende Beobachtung 
des Kranken bis zum 2. II. führten zu folgenden Feststellungen: 

Mittelgroßer, schmächtig gebauter Junge mit geringer Entwicklung der 
Muskulatur. M. ist für sein Alter ungenügend entwickelt, die sekundären Ge¬ 
schlechtsmerkmale fehlen, die Stimme ist noch nicht gebrochen. Die Hautfarbe 
ist eher blaß, Cyanose, Ödeme fehlen. Die Schleimhäute sind von normaler Farbe, 
Körpertemperatur normal. 

Kopf: Mongoloider Typ mit Schlitzaugen. Leichter Strabismus convergens, 
sonst Augenmuskeln normal; die Pupillen reagieren beide prompt auf Licht und 
Konvergenz. Sehschärfe normal. Mund: Schneidezähne kurz, der Länge nach 
leicht gerifft; Gaumen sehr stark gewölbt. Hindernis im Nasenrachenraum, die 
Atmung geschieht vorwiegend durch den Mund; die Tonsillen groß, leicht gerötet, 
zerklüftet. Beiderseits am Kieferwinkel kleine Drüsen. — Ohren und Gehör normal. 

Thorax: Linke Seite in Gegend des Herzens stärker gewölbt als die entspre¬ 
chende Partie rechts. Die Lungen mit normalen, gut verschieblichen Grenzen, 
perkutorisch und auskultatorisch ohne Befund. Beim Röntgen verstärkte Zeich¬ 
nung vom Hilus zu den Lungenfeldem, sonst keine Besonderheiten. Beiderseits 
gute Spitzenaufhellung. Atmung nur nach Anstrengung leicht dyspnöisch. Das 
Herz erheblich nach links unten vergrößerte Spitzenstoß in der vorderen Axillar¬ 
linie, 6. Intercostalraum, verbreitert, positiv; darüber ausgedehnte systolische Ein¬ 
ziehungen der Intercostalräume. Die durch das Röntgenbild kontrollierte relative 
Dämpfung einen Finger auswärts des rechten Stemalrandes, linke Axillarlinie, 
3. Rippe. Herzmaße nach dem Röntgenbild: L. 15,7 (normal max. 15,3), T. 13,8 
(15,8). Die Gefäßdämpfung nicht verbreitert. Die Gegend des linken Vorhofs 
auch röntgenologisch nicht ausgeweitet. Der linke Vorhofbogen ist bei guter 
Abblendung als etwa 2 cm lange Linie erkennbar, pulsiert nicht, im Gegensatz 
zu der kräftigen systolischen Einziehung des linken Ventrikelbogens und der 
synchronen Auswärtspulsation der Pulmonalis. Der rechte Vorhofbogen ist in 
breiter Ausdehnung wohl sichtbar, zeigt aber nur eine geringe systolische Ein¬ 
wärtsbewegung, von der Kontraktion der Ventrikel herrührend, keinerlei prär- 
systolißche oder zeitlich vom Ventrikel unabhängige Pulsation. Das Herz besitzt 
keine eigentliche Mitralkonfiguration, nur eine erhebliche Vergrößerung des linken 
Ventrikels. Die absolute Dämpfung ist abnorm groß; 9 cm breit, 6 cm hoch. 
Die Auskultation ergab wechselnde Befunde. Meist waren die Herztöne völlig 
rein, kräftig. Zuweilen fanden sich aber systolische Geräusche, stets mit ausge¬ 
sprochenem Maximum über der Pulmonalis, sehr abhängig von In- und Exspiration, 
so daß das Geräusch als akzidentelles Geräusch aufgefaßt werden muß. Der 
2. Pulmonalton war besonders im Exspirium akzentuiert. Der Puls von mittlerer 
Füllung, Druck 125/40 mm Hg, häufig etwas unregelmäßig. (Das weitere ver¬ 
gleiche unten.) 

Abdomen: weich, kein Druckschmerz. Die Milz nicht vergrößert, die Leber 
bei Inspiration wohl zu fühlen, aber nicht vergrößert. Nierengegend frei. Genitale 
klein, sonst o. B. 
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Extremitäten: Motilität, Sensibilität, Reflexe normal. 

l T rin: frei von Eiweiß und Zucker, ohne Sediment. 

Blut: 82% Hb, Erytkrocyten 4,7 Millionen, Leukoeyton (5900. 

54,4% Neutrophile, 43% Lymphocyten, 1% Eosinophile, 1,6% Übergangs- 
formei*. 

Wassermann negativ. 

Die mehrfache sorgfältige Untersuchung der Herzrh y th mi k 
führte zu folgenden Feststellungen: 

Im Venenpuls (Abb. 1) fehlt die Vorhofschwankung. Die erste 
(o)Zacke ist spitz, als arterielle Welle ohne weiteres erkennbar, aber nicht 
besonders groß. Der Abfall der Kurve im Beginn der Ventrikeldiastole 



Abb. 1. Venenpuls ohne Vorhofs welle. c- Carotiszäckchen; 
ö' = erste diastolische Welle, Beginn der Diastole; VK = Beginn der 
Ventrikelkonzentration (Anspannungszeit); Ao = Aortenpulsation. 


ist auf allen Kurven sehr stark, wogegen der abfallende Schenkel der 
c-Welle wenig tief erscheint. In der Diastole ist die Kurve bei gut 
stillstehender Atmung ohne Wellenbewegungen, zitterfrei. Auf anderen 
Kurven finden sich stellenweise kleine Wellen, zwischen d " und c, wie 
sie auch bei Normalen häufig Vorkommen. 

Der systolische Charakter des Venenpulses beruht nicht auf "gleich¬ 
zeitigem Schlagen von Vorhöfen und Ventrikeln. Dazu ist die c-Welle 
viel zu klein; es fehlt auch eine Überfüllung der venösen Halsgefäße, 
wie sie bei atrioventrikulärer Automatie (nodalem Rhythmus) die Regel 
ist, der Venenpuls als solcher ist sehr schlecht zu sehen. Die Vorhöfe 
scheinen vielmehr ihre rhythmische Tätigkeit überhaupt eingestellt 
zu haben. Damit findet der geringe Abfall der Venenpulskurve nach c 
seine Erklärung: fehlt die Vorhofskontraktion, so erfolgt das Kolln- 

28 * 
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bieren der Halsvenen im Moment der Ventrikelsystole wenig intensiv, 
das venöse Blut wird von dem sich wieder erweiternden Vorhof nicht 
angesaugt wie normalerweise. Es könnte sich um Vorhofflimmern 
handeln, obschon bei diesen Zuständen in guten Venenpulskurvqji die 
feinen diastolischen Wellen kaum jemals fehlen. Als weitere Möglich¬ 
keit war aber noch ein eigentlicher Vorhofstillstand in Betracht zu 
ziehen. 

Im Spitzenstoß fehlen die präsystolischen Vorhofserhebungen. 
Anfangs- und Hauptschwingung sind deutlich erkennbar, von einer 
Vorhofsaktion ist auch während der Systole nichts zu sehen. 

I | Sehr eigenartig erscheint der Spitzenstoß auf einer 21 Herzrevolutio- 
nen umfassenden Kurve, regelmäßig abwechselnd positiv und negativ 



Abb. 2. Spitzenstoß, YK abwechselnd positiv und negativ. Im Venenpuls der Ab¬ 
fall d' abwechselnd groß und klein. Der II. Ton abwechselnd von verschiedenem Aussehen. 

(Abb. 2). Man könnte daran denken, daß die Atmung die Lage des pul¬ 
sierenden Herzteils gegenüber der die Bewegung registrierenden Pclotte 
verschoben hätte; dagegen spricht aber der regelmäßige Wechsel der Er¬ 
scheinung und die Tatsache, daß die Atemfrequenz weit niedriger war, 
als die Zahl der einzelnen Herzrevolutionen. Es muß sich hier um einen 
Zustand von Hemisystolie resp. um partielle Hyposystolie gehandelt 
haben. Dafür spricht auch die Herz tonkurve, welche ganz gesetz¬ 
mäßig ihr Aussehen ändert, je nachdem der Spitzenstoß negativ ist 
oder positiv. Am ersten Herzton sind allerdings keine Besonderheiten 
wahrnehmbar, vielleicht deshalb, weil der Ausfall des einen Vorhof¬ 
klappentons akustisch nicht ins Gewicht fällt. Die Schwingungen des 
zweiten Tons sind aber in durchaus charakteristischer Weise verschieden. 
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je nachdem der Spitzenstoß negativ oder aber positiv ist: bei negativem 
Spitzenstoß sind die raschen feinen Schwingungen gefolgt von einer 
langsamen Nachschwankung, während bei positivem Spitzenstoß nur die 
raschen Schwingungen in Erscheinung treten. Dieser Differenz in dem 
akustischen Bild muß ein differenter mechanischer Vorgang entsprechen, 
eine verschiedenartige Anspannung der beiden arteriellen Klappen. Der 
gesetzmäßige Wechsel in der Herztonkurve zugleich mit dem gleichzeitig 
wechselnden Aussehen der Spitzenstoßkurve berechtigen am ehesten 
zu der Annahme, daß einer der beiden Ventrikel mit wechselnder 
Kraft arbeitete und damit zu einer verschiedenen Anspannung der 
Semilunarklappen Anlaß gab. Diese Ansicht wird durch das Verhalten 
des Venenpulses bestätigt: Bei negativem Spitzenstoß ist der diasto¬ 
lische Wellenabfall nach d' stets auffallend 
gering. Die Venen entleeren sich mangel¬ 
haft, weil die vorangehende Systole des 
rechten Ventrikels offenbar nicht genügte, 
um das Blutquantum restlos auszuwerfen. 

Die oben beschriebenen Erscheinungen 
wurden aber nur a u s na h m s we i s e beob¬ 
achtet. In der Regel erscheint der Spitzen¬ 
stoß immer positiv, und dann haben auch 
die einzelnen Schwingungsbilder in der Herz¬ 
tonkurve jedesmal dasselbe Aussehen. Von 
einer Vorhofskontraktion ist nirgends etwas 
zu erkennen. 

Zur Entscheidung der Frage, ob es sich 
in dem vorliegenden Falle um Flimmern 
oder Stillstand der Vorhöfe gehandelt habe, 
mußte »vor allem das Elektrokardio¬ 
gramm herangezogen werden. Es zeigte 
sich nun ohne jede Ausnahme (z. B. Abb. 3), daß die Saite während 
der Herzpausen immer vollständig ruhig war; die Zitterbewegungen, 
welche bei der totalen Pulsirregularität, d. h. bei Vorhofflimmern, 
immer mehr oder weniger deutlich vorhanden sind, fehlen. Es wurden 
zahlreiche Aufnahmen und in allen drei Einthovenschen Ableitungs¬ 
arten vorgenommen. Um dem Vorhof möglichst nahezukommen, 
wurden Versuche gemacht, die eine Elektrode um den Hals anzulegen, 
ein anderes Mal wurde die als Elektrode dienende Binde von der Achsel¬ 
höhle aus um die rechte Schulter geschlungen: man erhielt wohl gute 
Elektrokardiogramme, Vorhofflimmern war aber niemals nachweis¬ 
bar. — 

Damit scheint uns der Ring der Beweisführung geschlossen. Wenn 
die totale Pulsirregularität auf Vorhofflimmern beruht und das Flimmern 




Abb. 3. Elektrokardiogramm 
ohne Vorhofschwankung. Im 
Venenpuls keine Vorhofwelle. 
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in solchen Fällen tatsächlich auch immer vorhanden ist, so darf aus dem 
Fehlen der entsprechenden Veränderungen im Elektrokardiogramm 
auch der Schluß gezogen werden, daß die Vorhöfe Stillstehen. Der 
Venenpuls vermag seinem Aussehen nach ebensowenig wie der Spitzen¬ 
stoß das Vorhandensein von Vorhofflimmern auszuschließen. Bei 
genügend zahlreichen und technisch einwandfreien elektrokardiogra- 
pbischen Kurven dürfte aber auch feines Flimmern der Beobachtung 
nicht entgehen können. 

Die erwähnten Beobachtungen führten zu der Annahme, es handele 
sich bei dem Kranken um Vorhofstillstand. Die Frequenz der 
Ventrikelschläge war immer sehr niedrig, der Rhythmus gewöhnlich 
regelmäßig, das Elektrokardiogramm zeigte einen normalen Ventrikel¬ 
komplex: daraus ergab sich weiterhin die Diagnose der Ventrikel- 
automatie. 

Die Ursache für das Auftreten der Ventrikelautomatie bildet wahr¬ 
scheinlich ein myocarditischer Herd. Wenn auch die Anamnese 



Keine P-Zacken. 

über das Bestehen einer früheren Herzaffektion nichts aussagt , so kommt 
doch keine andere Möglichkeit in Betracht, und wir bezweifeln nicht, 
daß die Atemnot des Jungen sehr zu Unrecht auf das Vorhandensein 
einer Lungentuberkulose bezogen wurde. In entsprechender Weise muß 
man sich auch das Zustandekommen des Vorhofstillstands denken. 
Eine reine muskuläre Schwäche dürfte kaum zu Vorhoflähmung führen, 
weit eher zu Flimmern der Vorhofsmuskulatur. In diesem Falle waren 
die Vorhöfe auch kaum erweitert. Es werden sich ähnliche Prozesse 
im Bereich des Sinusknotens abgespielt haben, wie sie in der Gegend des 
Tawaraschen Knotens die Reizüberleitung unterbrachen. 

Der Fall illustriert die Bedeutung der Vorhofaktion für die gesamte 
Herzarbeit. Ohne schlagende Vorhöfe kann die Blutzirku¬ 
lation doch recht gut bew ältigt werden. Die beobachtete Ver¬ 
größerung des linken Ventrikels ist eine Folge der extremen Bradycardie: 
die Ventrikelmuskulatur paßt sich der ungewöhnlich starken Füllung 
während einer Herzrevolution an, die Ventrikel diktieren und hyper- 
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trophieren. Die Kraft der Ventrikelkontraktion und das Vermögen, 
das systolisch heranströmende Blut restlos in das arterielle System 
überzuführen, ist aber nicht nachweislich gestört. Bei Anstrengungen 
(z. B. rasches Treppensteigen) erhöht der automatisch tätige Ventrikel 
seine Frequenz mit Hilfe von Extrasystolen, die z. T. von der Gegend 
des führenden Zentrums selbst auszugehen scheinen. Die Herzaktion 
wird dabei oft total irregulär (Abb. 4). Zu manifesten Stauungserschei¬ 
nungen kommt es aber nicht. 

Bei der sog. Arhythmia perpetua dürfte infolgedessen die 
Zirkulation weniger dadurch benachteiligt sein, daß das Herz ohne 
rhythmische Vorhofaktion zu arbeiten hat; es sind vielmehr die 
Arhythmie und die Taehycardie, welche sich oft in höchst bedroh¬ 
licher Weise bemerkbar machen. Übereinstimmend mit dieser Ansicht 
kann man darauf hinweisen, wie wenig Kranke mit unregelmäßigem, 
aber langsamem Puls in ihrer Leistungsfähigkeit oft behindert erschei¬ 
nen. Und für die Behandlung des Vorhofflimmerns ergibt sich daraus 
auch bis zu einem gewissen Grade die Forderung, nur solche Fälle mit 
Chinidin anzugreifen, welche tachycardisch und insuffizient erscheinen. 
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